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© Inhibitoren retroviraler Proteasen. 


© Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindung der Forme! 1 
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R 4 * 
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A, Y, R 2 , R 3 , R 4 , R 5 . R 6 , I, m, sowie die entsprechenden mit ' versehenen Reste wie in der Beschreibung 
angegeben definiert sind, ein Verfahren zu deren Herstellung, sowie ihre Verwendung zur Hemmung retroviraler 
Proteasen.. 
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IBITOREN RETROVIRALER PROTEASE 



Die vorliegende Erfindung betrifft Substanzen, die die Wirkung retroviraler Proteasen hemmen, Verfah- 
ren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung sowie diese enthaltende Arzneimittel. 

Die etiologische Ursache des "erworbenen Immunschwache-Syndroms" (engl.: aquired immune defi¬ 
ciency syndrome (AIDS)) ist der sogenannte human immunodeficiency virus (HIV) (F. Barre-Sinoussi et al„ 
5 Science 220. (1983), 868-870; R.C. Gallo et al., Science 224, (1984), 500-502; R.C. Gallo und L. Montagnier. 
Scient. Am. 259(4), (1988), 40-48). HIV ist ein Retrovirus und gehort in die Gruppe der Lentiviren (M.A. 
Gonda, F. Wong-Staal und R.C. Gallo, Science, 227, (1985), 173; P. Sonigo et al., Cell, 42, (1985), 369). 

Die Aids Epidemie hat sich mittlerweile Gber nahezu alle Staaten mehr Oder weniger ausgebreitet. Aus 
149 Landern wurden der Welt-Gesundheits Organisation (WHO) bisher etwa 160.000 Krankheitsfalle 
io gemeldet. Die WHO schatzt die wirkliche Zahl auf etwa 500.000 Falle, die Zahl der infizierten Personen auf 
5-10 Millionen (J. M. Mann auf der 5th International Conference on Aids, Montreal, 4.-9. Juni 1989; siehe 
z.B. C&EN, June 26. (1989), 7-16). 

Die einzige bisher fur die Indikation AIDS zugelassene Substanz Zidovudine (AZT) vermag das Leben 
der Patienten in vielen Fallen zu verlangern, besitzt jedoch ernste, toxische Nebeneffekte, die in vielen 
is Fallen den Absatz der Therapie verlangen. Auch wurden bereits erste Stamme von HIV entdeckt, die eine 
deutlich geringere Empfindlichkeit gegen AZT zeigten und somit die Gefahr einer Resistenz andeuten 
(C&EN s.o.). Weitere Ansatzpunkte in der HIV-Therapie sind somit dringend erforderlich. 

HIV-Proteine werden analog zu Proteinen anderer Retroviren zuerst als lange Vorlaufer Polyproteine 
gag, pol und env translatiert (C. Dickson et al. in RNA Turmor Viruses (Herausgeber: R. Weiss, N. Teich, H. 
zo Varmus und J. Coffin) 2nd Ed., revised, Seite 513-648, Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, 
NY) und erst anschlieflend proteolytisch zu den Strukturproteinen (pi7 (MA), p24 (CA), p7 (NC) und p6), 
den Enzymen (Protease (PR), Reverse Transkriptase (RT) und Integrase (IN)), und den Hullproteinen 
(gp120 (SU) und gp41 (TM)) prozessiert (Nomenklatur: J. Leis et al., J. Virol, 62, (1988), (1808-1809). Man 
nimmt an, dafl die Spaltung der gag und pol Polyproteine durch eine viral codierte Protease bewirkt wird. 
25 Mutationen innerhalb der die Protease codierenden Region fuhren zu nicht infektiosen Viruspartikeln (N.E. 
Kohl et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85, (1988), 4686-4690). 

Die HIV Protease besteht aus 99 Aminosauren und spaltet sich offensichtlich selbst durch Hydrolyse 
der beiden Phe-Pro-Bindungen in den Positionen 68-69 bzw. 167-168 aus dem pol Polyprotein heraus (M.C. 
Graves, J.J. Lim, E.P. Heimer und R.A. Kramer Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85 (1988), 2449-2453; J. Hansen, 
30 S. Billich, T. Schulze, S. Sukrow und K. Mailing, EMBO J. 7 (1988), 1785-1791; E.P. Lillehoj et al., J. 
Virology 62 (1988) 3053-3058; J. Schneider und S.B.H. Kent. Cell 54 (1988) 363-368). 

In der Literatur sind bisher erst wenige Inhibitoren der HIV-Protease bekannt. Erster Vertreter war das 
Pepstatin A mit einem ICso-Wert von ca. 0,5 mmol (I. Katoh, T. Yasunaga, Y. Ikawa und Y. Yoshinaka, 
Nature. 329, (1987), 654-656). Inzwischen sind einige weitere maCig bis gut wirksame Inhibitoren beschrie- 
35 ben (S. Billich et al., J. Biol. Chem. 34, (1988), 17905-17098; M. Moore et al., Biochem. Biophys. Res. 
Comm., 159, (1989), 420-425; A.D. Richards, R. Roberts, B.M. Dunn, M.C. Graves und J. Kay, FEBS Lett., 
247, (1989), 113-117). 

Hohe Dosen von Pepstatin A waren in der Lage in der Biosynthese die Bildung des Kernproteins p24 
zu verringern (v.d.Helm, L. Gurtler, J. Eberle und F. Deinhardt, FEBS Lett., 247, (1989), 349-352). 

40 Es wurde nun-eine neue Strukturklasse gefunden, die im Enzymtest hochwirksam die HIV-Protease 
hemmt. 
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steht; 

I und m unabhangig voneinander 0 Oder 1 sind; A einen Rest der Formel IV und A* einen Rest der'Formel 
10 IV bedeuten 

D - (E)„ - (F)„ - (G) p - (IV) 

D* - (EV - (P) 0 . - (G*) p . - (IV) 
wobei 

E. E’, F, P, G und G* unabhangig voneinander fur eine natUrliche Oder unnatOrliche Aminosaure 
is Azaaminosaure Oder Iminosaure stehen; 

n, n\ o, o’, p und p’ unabhangig voneinander 0 Oder 1 bedeuten; 

D fur R' Oder einen Rest der Formeln V, VI Oder VII und 
D* fur R 1 " oder einen Rest der Formeln V. VI’ Oder VII’ steht 


so 

R 8 R 9 

R- 1 - N - C - CO 
R 10 ■ 
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R 11 R 9 

R 1 - CH - CH - CO 


(VI) 


R 11 * R 9 * 

1 ^ I t 

R 1 - CH - CH - CO - 


(VI*) 


R 1 


R 9 

1 

O - CH- - CO 


R 9 * 

(VII) R 1 * - O - CH - CO - (VII*) 


und worin R’ und R'' unabhangig voneinander stehen fur 
a ’) 

- Wasserstoff. 

- Carboxyl, 

- (C,-Ci 8 )-Alkyl, das gegebenenfalls einfach oder zweifach ungesattigt ist und das gegebenenfalls durch 
bis zu 3 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- Mercapto, 

- Hydroxy,.. 

- (Ci-C 7 )-Alkoxy, 

- Carbamoyl, 

■ (Ci-C8)-Alkanoyloxy, \ 

- Carboxy, 

- (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl, 

- F, Cl, Br, I. 

- Amino, 

- Amidino, das gegebenenfalls durch einen, zwei Oder drei (Ci-C 8 )-Alkylreste substituiert sein kann, 

- Guanidino, das gegebenenfalls durch einen Oder zwei Benzyloxycarbonylreste oder durch einen. zwei, 
drei Oder vier (Ci-Cs)-AIkylreste substituiert sein kann, 

- (Ci-C;)-Alkylamino, 

- Di-(Ci-C7)-Alkylamino, 

- (Ct-Cs)-Aikoxycarbony(amino, 

- (C7-Cis)-Aralkoxycarbonyl, 

- (C7-Cis)*Aralkoxycarbonylamino, 


f, 3 

y 

1 


i 



i 5 
i 


W 




15 


, 


20 


25 


30 


35 


40 


45 


50 


55 


• y*ciif\UAy , 

- 9*Fluorenylmethoxycar^3ylamino, 

- (Ci-C6)-Alkylsulfonyl, 

- (Ci-C6)-Alkylsuifinyl ( 

- (Ci-Cs)-Alkylthio, 

- Hydroxamino, 

- Hydroximino, 

- Sulfamoyl, 

* Sulfo, 

• Carboxamido, 

- Formyl, 

- Hydrazono, 

- Imino, 

- einen Rest CONR 12 R 13 bzw. CONR ,2 ’R 13 *, 

- durch bis zu sechs Hydroxy Oder 

“ d urc h bis zu funf (Ci-Cs)-Alkanoyloxy substituiert ist; 

• mono-, bi- Oder tricyclisches (C 3 -Ci 8 )-Cyc!oalkyl, 

• (C 3 -C, 8 )-Cycloalkyl-(C,-C 6 )-alkyl wobei der Cycloalkylteil jeweils gegebenenfall 
gieiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- F. Cl. Br, I. 

- Carboxy, 

• Carbamoyl, 

- Carboxymethoxy, 

- Hydroxy, 

* (Ci-C7)-Alkoxy, 

- (C1-C7 )-Alkyl, 

- (Ci-C7)-Alkyloxycarbonyl, 

- Amino, 

* (Ci-C6)-Alkylamino-(Ci-C6)-alkyl, 

- Di-(Ci -C6 )-Alkylamino-(C 1 -C6 )-alkyl, 

- Amidino, 

- Hydroxamino, 

* Hydroximino, 

• Hydrazono, 

- Imino, 

- Guanidino, 

- (Ci-Cs)-Alkoxysulfonyl, 

• (Ct-Cs)-Alkoxysulfinyl, 

* (Ci-Cs)-Alkoxycarbonylamino, 

- (Cs -Ci 2 )*Aryl-(Ci -C*)-Alkoxycarbonylamino, 

- (Ci-C7)-Alkylamino, 

- Di-(Ci-C7)-alkylamino und 

* Trifluormethyl 
substituiert ist; 

- (Cs-Ci*)-Ary I, :> 

- (C6-Ci*)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl, 

- {Cs -Ci * )-Aryloxy-(C, -Cs )-alkyl oder 

ali?r S hJnHl Aryl ' (C ^ C w' CyCl ° alky1, WOfin der Arylteil jeweils gegebenenfalls durch 
gieiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- F. Cl, Br, I, 

- Hydroxy, 

- Mono-, Di- oder Trihydroxy-(Ci-C 4 )-alkyl, 

- Trifluormethyl, 

- Formyl, 

- Carboxamido, 

- Mono- oder Di-(Ci -CtJ-alkylaminocarbonyl, 

- Nitro, 

- (Ci-C7)-Alkoxy, 


durch einen oder zwei 


einen, zwei oder drei 


4 





I 


\ 


5 


to 


IS 


20 


25 


30 


35 


40 


45 


- (C,-C 7 )-Alkyl, 4k 

• (Ci-C7)*Alkoxyc^TOnyl, 

- Amino. 

- (Ct-C7)-Alkylamino, 

- Di-(Ci-C7)-alkylamino. 

- Carboxy, 

- Carboxymethoxy, 

- Amino-(Ci-C7)-alkyl. 

- (Ci -C7)-Alkylamino-(Ci -C 7 )-alkyl, 

- Di-(Ci -C7)-alkylamino-(Ci -C 7 )-alkyl, 

• (Ci-C7)-Alkoxycarbonylmethoxy, 

- Carbamoyl, 

- Sulfamoyl, 

- (Ci-C7)-Alkoxysulfonyl. 

• (Ci-CsJ-Alkylsulfonyl, 

- Sulfo-(Ct-C 8 )-alkyl, 

• Guanidino-(Ct*C8)-alkyl und 

- (Ci -C6 )-Alkoxycar bony I amino substituiert ist; 

- Het. 




- Het-(C,-C 6 )-alkyl, 

- Het-(C 3 -C 8 )-cycloalkyl, 

• Het-(C 3 -C 8 )-cycloalkyl-(Ci -C«)-alkyl. 

- Het-(C 3 -C 8 )-cycloalkoxy-(Ci -C*)-alkyl, 

- Het-thio-(Ci-C 6 )-alkyl, 

- Het-thio-(C 3 -C 8 )-cycloalkyl, 

- Het-thio-(C 3 -C 8 )-cycloalkyl-(Ci -CO-alkyl, wobei Het jeweils fur den Rest eines 5 - bis 7 -gliedrigen 
monocyclischen Oder 8 - bis 10-gliedrigen bicyclischen Ringsystems steht, das benzanelliert, aromatisch, 
teilhydriert Oder vollstandig hydriert sein kann, das als Heteroelemente einen, zwei, drei Oder vier 
verschiedene Reste aus der Gruppe N, 0. S, NO, SO, SO 2 enthalten kann, das mit 1 bis 6 Hydroxy 
substituiert sein kann und das gegebenenfalls wie bei (C 6 -Cu)-Aryl unter ai) definiert und/oder mit Oxo, 
mono-, di- Oder trisubstituiert ist, 

Oder einen Rest NR , 2 R ' 3 bzw. NR 12 *R 13 * bedeuten Oder, 

82 ) 

- einen Rest der Formel VIII beziehungsweise VIII" 

R ,a - W (VIII) 

R ,a * - W * (VIII*) 

worin R ,a und R 1a * wie R’ bzw. R 1 * unter ai) definiert sind und W bzw. W fUr -C0-, -CS-, 0-C0-, -SO 2 -. 
"SO-, -S-, -NHS 02 -, -NHCO-, -CH(OH)-, -N(OH)- Oder -CO-V- wobei V ein Peptid mit 1 bis 10 
Aminosauren bedeutet, stehen; 

Oder worin R’ und R‘‘ unabhangig voneinander zusammen mit R n bzw. R 11 * und den diese tragenden 
Atomen mono- Oder bicyclische, gesattigte Oder teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 5-12 Ringglie- 
dern bilden, die aufier Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten konnen, welches gegebenenfalls zum 
Sulfoxid Oder Sulfon oxidiert sein kann; 
a 3 ) . 


- einen Glycosylrest, bevorzugt einen Glucofuranosyl- Oder Glucopyranosyl-Rest, der sich von naturlich 
vorkommenden Aldotetrosen, Aldopentosen, Aldohexosen, Ketopentosen, Ketohexosen, Desoxyaldosen. 
Aminoaldosen und Oligosacchariden sowie deren Stereoisomeren ableitet' 

R 2 und R 2 ’ 


unabhangig voneinander definiert sind wie R' bzw. R 1 ’ unter ai) Oder a 2 ) Oder 
so zusammen mit R* bzw. R a und den diese tragenden Atomen mono- Oder bicyclische, gesattigte Oder 
teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 5 bis 12 Ringgliedern bilden, Oder zusammen mit R 3 bzw. R 3 ' und 
den diese tragenden Atomen cyclische, gesattigte Oder teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 3 bis 12 
Ringgliedern bilden; 

R 3 und R 3 * 


ss unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- (Ci-CsJ-Alkyl bedeuten; 
R* und R 4 * 
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* Wasserstoff Oder 

- (Ci-Cs)-Alkyl bedeute^^ 

R 5 . R 5 ‘ und R 5 '" 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff. 

- Hydroxy, 

- Amino Oder 

- Carboxy bedeuten, Oder 

eine^Ketogruppe b^en- 'ip„ei,s unabhangig v „ neina „ der 
R 6 , R 6 'und R 6 " 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- (Ci -Cs )-Alkyl bedeuten Oder 

im Falle 1 = 0. R‘ und R- gegebenenfalle ai„a gemeinsame Bindung auabildpu kdnnpn; 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy Oder 
■ (Ci-Cs)-Alkyl bedeutet; 

R 8 und R 8 * 

unabhanging voneinander 
* Wasserstoff Oder 

- (Ci-C8)-Alkyl bedeuten, Oder zusammen mit R 9 b 2 w R 9 ' imH ri Qn 

sw 3es5 “ 9,e ° der ,eiivre,ss '***» n,i, s.szgsz'jzr ° de ' 

stphpn Oder zusammpr iUrfJT bzT R'»- und^den'd' "T ^ Hydroxy odef (Ci-C.bAikanoylo«y 
teikveise ungpsattigto RingsysteJ™, ^iipZ SeT" 

Oder tpilwpisp ungasatbgtes Ringsytte^mil^ST^L^Me" 8 ?,?° n °' oder Bicycllsches ' gesaffigtps 

Schwefelatomenthaltenkann, welches gegebInenfallS 2 um ?K H b ? n, c daS aU ° er Kohlenstoff "°ch 1 

Stickstoffatom enthalten kann wobei das RinasvstPm U foxid oder Sulfon oxidiert sein kann; Oder 1 

R'° und R'°" ‘ d3S Rm9System 9egebenenfalls durch Amino substituted sein kann; 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

* (Ci-Cs)-Alkyl bedeuten; 

R" und R"’ 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy; 

* (Ci-C*)-Alkanoyloxy oder 

- (Ci -Cs)-Alkyl bedeuten; 

"RI?. R' 2 *. R’ 3 und R 13 ' 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- (Ci -Cs)-Alkyl, das durch 

- Amino, 

- (Ci-C<i.)-Alkylamino, 

Oi-(Ci-Ci)-alkylamino, 

Mercapto, 

Carboxy, 

Hydroxy oder 

(Ci -C.)-Alkoxy substituted sein kann, 

(C3-C7)-Cycloalkyl, 

(Ci -Ct)-Alkoxy carbonyl, 

(C«-C„Mry,. (C,C„HryKC,.C. ) .A lk o 1<v c a ,bon y ,. dip im Aryiiei, „ le b8i R , R , 
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substituted sein ko^to, 

- Het Oder U 

- Het-(Ci-C*)-alkyl, wobei Het wie bei R 1 bzw. R 1 ’ beschrieben definied ist, bedeuten 

Oder wobei R’ 2 und R’ 3 bzw. R' 2 ' und R 13 ' zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatomen monocycli- 
5 sche Oder bicyclische. gesattigte, teilweise ungesattigte Oder aromatische Ringsysteme bilden die ais 
weitere Ringglieder neben Kohlenstoff noch 1 oder 2 Stickstoffatome. 1 Schwefelatom Oder 1 Sauerstotf! 
atom enthalten und durch (Ci-CO~Alkyl substituted sein konnen, 
wobei 

in den vorstehenden Verbindungen der Formel I eine Oder mehrere Amidgruppen (-CONH-) der HaubtkPtt* 
70 ersetzt sein konnen durch -CH 2 NR“-, -CH 2 S-, -CH 2 0-. -OCH 2 -. -CH 2 CH 2 -, -CH = CH-(cis und transf 

-COCH 2 -. -CH(OH)CH 2 -, -CH 2 SO-, -CH 2 S0 2 -, -COO-, -P(0)(0R ,5 )CH 2 - und -P(0)(0R ,s )NH-. Oder auch 
durch eme Amidgruppe mit umgekehrter PolaritSt (-NHCO-); 
worin R u und R ,s 
unabhangig voneinander stehen fur 
rs - Wasserstoff oder 

- (Ci -CO-Alkyl; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

Die iin dies* Beschreibung benutzte Nomenklatur folgt der allgemeinen Praxis bei Aminosauren das 
heiflt, die Aminogruppe steht links, die Carboxygruppe rechts von jeder Aminosaure. Entsprechendes gilt 
o fur Azaaminosauren und Iminosauren. y 

Natiirliche Oder unnaturliche Aminosauren konnen, falls chiral, in der D- oder L-Form vorlieoen. 
Bevorzugt sind a-Aminosauren. Beispielsweise seien genannt.* 

Aad, Abu, 7 Abu, ABz, 2ABz, rAca, Ach. Acp. Adpd, Ahb, Aib, /SAib, Ala, Mia. Ala. Alg, All. Ama, Amt Ape 
. S,™ ’ n' Ar % ASn A ASP A ASU ’ A29, Azi ' Bai ’ Bphl Can ' Cit ' Cys - ( c y s ) 2 - Cyta. Daad, Dab. Dadd. Dap. 

Fe1, Gln ' Glu ’ Gly ' GuVi hAl3, hAr9, hCys - hGln - hGlu - His - h|ie - hLeu - h| -ys. 

a^' m , e M M \ ' rp ' hTyr ' Hyl - Hyp ' 3Hy P- ,le - ,se - lva - Kyn. Lant. Lcn. Leu. Lsg, Lys, 0Lys, 
ALys, Met Mim, Min, nArg, Nle. Nva, Oly, Orn. Pan, Pec. Pen, Phe, Phg, Pic. Pro, APro, Pse, Pya Pvr 

Pza Qm. Ros Sar. Sec Sem, Ser. Thi. /JThi. Thr, Thy. Thx. Tia. Tie. Tly, Trp. Trta. Tyr. Val. Nal, Tbg, Npg! 
Chg. Thia, (vgl. z.B. Houben-Weyl. Methoden der organischen Chemie. Band XV/1 und 2, Stuttgart. 1974). 

3 . ^^'"osauren sind von natOrlichen oder unnatGrlichen Aminosauren abgeleitet. wobei der Zentralbau- 

stein -CHR-bzw. -CH 2 - durch -NR- bzw. -NH- ersetzt ist. 

Unter einer Iminosaure werden allgemein naturliche Oder unnaturliche Aminosauren. deren Aminoqrup- 
P ®" 1 h 0 '?° SUpS . tlt . U ' er | verstanden - Besonders seien in diesem Zusammenhang Verbindungen genannt, die 
durch C,-C 8 )-Alkyl, das wiederum gegebenenfalls wie auf den Seiten 4/5 beschrieben. substituted sind 
■ f-erner kommen Heterocyclen aus der folgenden Gruppe in Betracht: 

Pyrrolidin-2-carbonsaure; Piperidin-2-carbonsaure; 

1,2,3.4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure; 

Decahydroisochinolin-3-carbonsaure; 

Octahydroindol-2-carbonsaure; 

Decahydrochinolin-2-carbonsaure; 

Octahydrocyclopenta(b]pyrrol-2-carbonsaure; 

2-Aza-bicyclo[2.2.2]octan-3-carbonsaure; 

2-Azabicyclo[2,2.1]heptan-3-carbonsSure; 

. 2-Azabicyclo[3.1.0]hexan-3-carbonsaure; 

2-Azaspiro[4.4]nonan-3-carbonsaure; 

2-Azaspiro[4.5]-decan-3-carbonsaure; 

Spiro[(bicyclo[2.2.1]-heptan)-2.3-pyrrolidin-5-carbonsaure]; 

Spiro[(bicyclo[2.2.2]octan)-2,3-pyrrolidin-5-carbonsaure]; 

2-Azatricyclo[4.3.0.1 6,9 ]decan-3-carbonsaure; 

Decahydrocyclohepta[b]pyrrol-2-carbonsaure; 

Decahydfocycloocta(b]pyrrol-2-carbonsaure; 

Octahydrocyclopenta(c]pyrrol-2*carbonsaure; 

Octahydroisoindol-1-carbonsaure; 

2,3.3a,4,6a-Hexahydrocyclopenta(b]pyrrol-2-carbonsaure; 

2,3,3a,4,5,7a*Hexahydroindol*2-carbonsaure; 

T etrahydrothiazol-4-carbonsaure; 
lsoxazolidin-3-carbonsaure: Pyrazolidin-3-carbonsaure; 

Hydroxyprolin-2-carbonsaure, die alle gegebenenfalls substituiert sein konnen: 
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tosamin und fl-GalactopvranosvI-n-n nrw n \^ T C t) ' ^ Gala ctopyranosyl-(1-3)-N-acetylgalac 

aobvaisam '" Varbindungan dar Formal (I) kdnnar dla B-. s- odar R.S-Koafiguratio, 

Alkyl kann geradkettig Oder verzweigt sein. Entsprechendes gilt fUr davon ab QP |Pit«t« n 0 c ta • D 
Alkoxy, Alkylthio, Alkylamino, Dialkylamino, Alkanoyl und Aralkyl. ^ t6, W ' 6 2-8 

Uoter Cycloalkyl warden auch alkylsubstltuierla Rasta. wia'z.B. 4-Malhylcydohexyl odar 2,3-Dimelhyl 
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cyclopentyl verstand^k 

Unter Bicycloalk^Kw. Tricycloalkyl versteht man einen isocycH^Ren aliphatischen, nicht aromatischen 
Rest, der gegebenenfalls unsymmetrisch verteiite Doppelbindungen enthalten kann, gegebenenfalls auch 
mit offenkettigen aliphatischen Seitenketten substituiert sein kann. Die zwei Oder drei Ringe als Komponen- 
ten ernes derartigen Restes sind kondensiert Oder spiroverknQpft und uber ein Ring-C-Atom Oder ein 
Seitenketten-C-Atom verkniipft. Beispiele fur diese Reste sind Bornyl-, Norbornyl-, Pinanyl-, Norpinanyl-, 
Caranyh Norcaranyl-, Thujanyl-, Adamantyl-, Bicyclo(3.3.0)octyl-, Bicyclo(4.4.0)decyl-, Bicyclo(1.1.0)butyl-, 
Spiro(3.3)heptyl-Substituenten. 


Falls die genannten Cyclen mehr als einen Substituenten tragen, so konnen diese sowohl cis alsauch 
trans zueinander stehen. 

(C 6 -Ci*)-Aryl ist beispielsweise Phenyl, Naphthyl, Biphenylyl Oder Fluorenyl; bevorzugt sind Phenyl und 
Naphthyl. Entsprechendes gilt fur davon abgeleitete Reste. wie z.B. Aryloxy, Aroyl, Aralkyl und Aralkoxy. 
Unter Aralkyl versteht man einen mit (Ci-Cs)-Alkyl verknupften unsubstituierten Oder substituierten (Cs-Cm)- 
Aryl-Rest. wie z.B. Benzyl, 1- und 2-Naphthylmethyl, wobei Aralkyl jedoch nicht auf die genannten Reste 
beschrankt ware. 

Reste Het im Sinne vorstehender Definition sind Pyrrolyl, Fury I, Thienyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl, 
Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl. Tetrazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Indolyl, Isoindolyl, Indazolyl. 
Phthalazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl, /3-Carbolinyl, Oder ein benzannel- 
liertes, cyclopenta-, cyclohexa- Oder cycloheptaannelliertes Derivat dieser Reste. 

Diese Heterocyclen konnen an einem Stickstoffatom durch Oxide; (Ct-C 7 )-Alkyl z.B. Methyl Oder Ethyl; 
Phenyl; Phenyl-(Ci-C*)-alkyl z.B. Benzyl; und/oder an einem Oder mehreren Kohlenstoffatomen durch (Ci- 
CO-Alkyl z.B. Methyl; Phenyl; Phenyl-(Ct-Ci)-alkyl z.B. Benzyl; Halogen; Hydroxy; (Ci-C*)-Alkoxy, z.B. 

Methoxy; Phenyl-(Ct-C*)-aikoxy, z.B. Benzyloxy; Oder Oxo substituiert und teilweise Oder vollstSndig 
gesattigt sein. 


Derartige Reste sind beispielsweise 2- Oder 3-Pyrrolyl; Phenyl-pyrrolyl, z.B. 4- Oder 5-Phenyl-2-pyrrolyl; 
2-FuryI; 2-Thienyl; 4-lmidazolyl; Methyl-imidazolyl, z.B. 1-Methyl-2-, -4- Oder -5-imidazolyl; 1.3-Thiazol-2-yl; 
2-. 3-oder 4-Pyridyl, 1-Oxido-2-, -3- Oder -4-pyridino; 2-Pyrazinyl; 2-, 4- Oder 5-Pyrimidinyl; 2-, 3- Oder 5- 
Indolyl; substituiertes 2-lndolyl. z.B. 1-Methyl-, 5-Methyl-. 5-Methyl-, 5-Benzyloxy-, 5-Chlor-oder 4,5- 
Dimethyl-2-indolyl; 1-Benzyl-2- Oder -3-indolyl; 4,5,6,7-Tetrahydro-2-indolyl; Cyclohepta[b]-5-pyrrolyl; 2-, 3- 
oder 4-Chinolyl; 1-, 3- Oder 4-lsochinolyl; 1-Oxo-1,2-dihydro-3-isochinolyl; 2-Chinoxalinyl; 2-Benzofuranyl; 2- 
Benzoxazolyl; Benzothiazolyl; Benz[e]indol-2-yl Oder £-Carbolin-3-yl. 

Teilhydrierte oder vollstandig hydrierte heterocyclische Ringe sind beispielsweise Dihydropyridinyl; 
Pyrrolidinyl, z.B. 2-, 3- Oder 4-N-methylpyrrolidinyl; Piperazinyl; Morpholino; Thiomorpholino; Tetrahydrothio- 
phenyl; Benzodioxolanyl. 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom Oder Jod, insbesondere fur Fluor Oder Chlor. 

Unter Salzen von Verbindungen der Formel (I) sind insbesondere pharmazeutisch verwendbare Oder 
nicht-toxische Salze zu verstehen. 


Solche Salze warden beispielsweise von Verbindungen der Formel (I), welche saure Gruppen, z.B. 
Carboxy, enthalten, mit Alkali- Oder Erdalkalimetallen gebildet. wie z.B. Na, K, Mg und Ca, sowie mit 
physiologisch vertraglichen organischen Aminen, wie z.B. Triethylamin und Tris-(2-hydroxy-ethyl)-amin. 

Verbindungen der Formel (I), welche basische Gruppen, z.B. eine Aminogruppe Oder eine Guanidino- 
gruppe enthalten, bilden mit anorganischen Sauren, wie z.B. Salzsaure, Schwefelsaure Oder Phosphorsaure 
und mit organischen Carbon- Oder Sulfonsauren, wie z.B. Essigsaure, Citronensaure, BenzoesSure, Malein- 
saure, Fumarsaure, WeinsSure und p-Toluolsulfonsaure. Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin die Reste und Symbole mit und ohne Stern jeweils 
identisch sind. 


Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, die C 2 -symmetrisch sind. 

Besonders sind ferner Verbindungen der Formel I bevorzugt, in welcher 
V fur einen Rest der Formel II Oder einen Rest der Formel III steht; 
so I, m. A, A*. D, D*, n, n", o, o*. p und p* wie oben definiert sind; 

E, E*. F, P, G und G’ unabhMngig voneinander fur eine naturliche Oder unnaturliche a-Aminosaure Oder a- 
Iminosaure stehen; 

R 1 und R 1 * 

unabhMngig voneinander stehen fur 
55 at) - Wasserstoff; 

- Carboxyl, 

(Ci-Cis)-Alkyl, das gegebenenfalls einfach ungesattigt ist und das gegebenenfalls durch bis zu 2 
gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe 


i 
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- Hydroxy, 

* (Ci-Cd)'Alkoxy, 

- Carbamoyl, 

* (Ct-CO-Alkanoyloxy, 

- Carboxy, 

- (Ci-CO-Alkoxycarbonyl, 

-F. 

- Amino, 

“ (Ct-C7)-Alkylamino, 

- Di-(Ci -C7)-Alkylamino, 

* (Ct-C 6 )-Alkoxycarbonylamino, 

- Benzyloxycarbonyl 

- Benzyloxycarbonylamino, 

- 9-Fluorenylmethoxycarbonylamino, 

- (Ci-C+J-Alkylsulfonyl. 

- einen Rest CONR^R* bzw. CONR 12 *R 13 *, 

- durch bis zu sechs Hydroxy Oder 

- durch bis zu vier (C,-C 8 )-Alkanoyloxy substituiert isf 

- mono- Oder bicyclisches (C 3 -C, 2 )-Cycloalkyl 

M——. «u,ch einen ode, 2 „ei 

- F, 

- Carboxy, 

- Hydroxy, 

" (Ci-CzJ-Alkoxy, 

- (Ci-CO-Alky I, 

■ (Ci-CO-Alkyloxycarbonyl, 

- Amino, 

- (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino, 

- Benzyloxycarbonylamino 

- (Ct-CO-Alkylamino und 

- Di-(Ci-CO-alkylamino 
substituiert ist; 

* (Cs-Cto)-Aryl, 

- (Cs-C, 0 )-Aryloxy-(Ci-C«)-alkyl Oder 

^ 9e9 ~ ls »* Ode, drei gleicne 

- F, Cl, Br, 

* Hydroxy, 

- Hydroxy-(Ci-CO-alkyl, 

- Carboxamido, 

- Mono- Oder Di-(Ci-CO-alkylaminocarbonyl, 

- (Ci-Ci)-Alkoxy, . 

- (Ci-CO-Alkyl, u 

- (Ci-CO-Alkoxycarbonyl, 

- Amino, 

- (Ci-CO-Alkylamino, 

- Di-(Ci-CO-aIkylamino, 

- Carboxy, 

- Carbamoyl, 

• (Ci-CO-Alkoxycarbonylamino 
substituiert ist; 

- Het. 

- Het-(Ci-C 8 )-alkyl, 

■ Het-(Cs-C s )-cycloalkyl, 

- Het-thio-(C,-CO-alkyl, 

• Het-thio-(Cs-Cs)-cycloalkyl, 

»obei He, lew* Or den Rea eines 5- tie 6. 9 ,ied,i 9 en monocyciiecen ode, 8- bls ,o^iedn 9 e„ 
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bicyclischen Ring^kms steht, das aromatisch, teilhydriert odei|^b|standig hydriert sein kann, das als 
Heteroelemente eWn, zwei, drei Oder vier verschiedene Reste aWder Gruppe N, O, S, NO, SO, S0 2 
enthalten kann, das mit 1 bis 4 Hydroxy substituiert sein kann und das gegebenenfalls wie bei (Cg-Cio)- 
Aryl unter ai) definiert und/oder mit Oxo mono-, Oder di-substituiert ist, 

Oder einen Rest NR' 2 R’ 3 bzw. NR 12 'R' 3 ’ bedeuten Oder, 
a 2 ) - einen Rest der Formel VIII beziehungsweise VIII* 


R' a - W (VIII) 

Rla- . (Vlir) 

worin R 1a und R 1a * wie R' bzw. R r unter ai) definiert sind und W bzw. W* fur -CO-, -0-C0-. -S0 2 -,-S0-. 

-S-, -NHCO- Oder -CH(OH)-, stehen; ... J J „ 

Oder worin R' und R r unabhangig voneinander zusammen mit R” bzw. R und den diese tragenden 
Atomen monocyclische, gesattigte Oder teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 5-8 Ringghedern bilden, 
die aufler Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten konnen, welches gegebenenfalls zum Sulfoxid Oder 
Sulfon oxidiert sein kann; 

a 3 ) - einen Glycosylrest. der wie oben definiert ist; 

R 2 und R 2 ’ 

unabhangig voneinander 
bi) - Wasserstoff, 

- Carboxy, , , „ . , . . 

- (Ci-Cio)-Alkyl, das gegebenenfalls ein- Oder zweifach ungesattigt ist und das gegebenenfalls durch bis 

zu 3 gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- Hydroxy, 

- (Ci-C 7 )-Alkoxy, 

- (Ci-C 7 )-Alkylthio, 

- (Ci-C 7 )-Alkylsulfinyl, 

- (Ci-C 7 )-Alkylsulfonyl, 

- (Ci-C 7 )-Alkanoyloxy, 

- Carboxy, 

- (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl, 

- Cl, Br, 


- Amino, 

- Amidino, 

- Guanidino, 

- N,N -Di-(benzyloxycarbonyl)-guanidino, 

35 - Carbamoyl, 

- (C 7 -Cis)-Aralkoxycarbonyl, 

- (Ci-Cs)-Alkoxycarbonylamino, 

- (C 7 -Cis)-Aralkoxycarbonylamino Oder 

- 9-Fluorenylmethoxycarbonylamino substituiert ist; 

40 - (C 3 -C 1 2 )-CycloalkyI, 

. - (C 3 -C 1 2 )-Cycloalkyl-(Ci -C 3 )-alkyl, 

- (C6-Ci4)-Aryl, . 

- (Cg-C 1 *)-Aryl-(C 1 -C 3 )-alkyl. wobei der Aryl-Teil jeweils gegebenenfalls durch einen, zwei Oder drei 

gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe 
45 - F, Cl, Br, I, 

- Hydroxy, 

- (Ci-C7)-Alkoxy, 

- (C,-C 7 )-Alkyl, 

- (C 1 -C 7 )-Alkoxycarbony I, 

50 - Amino und 

- Trifluormethyl substituiert ist; Oder 

- Het-(Ci-Cs)-alkyl, wobei Het fur den Rest eines 5-oder 6-gliedrigen monocyclischen Oder 9- bis 10- 
qliedrigen bicyclischen, gegebenenfalls teilweise Oder vollstandig hydrierten Heteroaromaten, mit minde- 
stens 1 C-Atom 1-4 N-Atomen und/oder 1-2 S-Atomen und/oder 1-2 O-Atomen als Ringglieder steht, der 

55 gegebenenfalls’wie auf den Seiten 6/7 fur den Arylteil beschrieben mono- Oder disubstituiert ist. 

bedeuten; Oder . 

b 2 ) zusammen mit R + bzw. R 4 ’ und den diese tragenden Atomen Pyrrolidin Oder Piperidin, die ieweils 

noch mit Cyclopentyl, Cyclohexyl Oder Phenyl annelliert sein konnen, bilden. 
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R3 und^' 9 * 6 Rin9S * ne mit 3 ’ 8 Ringgliedern bilden; om^yclische, gesattigte Oder teilweise 

unabhangig voneinander 
5 - Wasserstoff, 

- Methyl Oder 

- Ethyl bedeuten; 

R* und R 4 ' 

unabhangig voneinander 
>o - Wasserstoff. 

- (Ci -C*)-Alkyl bedeuten; 

rI; If und R«" UnabhSn9 ' 9 voneinander wie Seite 9 definiert sind; 

unabhangig voneinander 
rs - Wasserstoff, 

• (Ci-CO-Alkyl bedeuten; 

R 7 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy oder 

?0 - (Ct-C^)-Alkyl bedeutet; 

R 8 und R 8 * 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

“ (Ci-Cs)-Alkyl bedeuten oder zusammen mit R 9 b?w r9* ., n h 

5 Piperidin, die jeweils zusatzlich mit Cyclooentvl rwinh* i w d " diese tra 9enden Atomen Pyrrolidin oder 
R3 und R 2 ' Cyclopentyl. Cyclohexyl oder Phenyl annelliert sein konnen. bilden; 

unabha-ngig voneinander definiert sind wie R 2 bzw. R 2 ’ unter b,). Oder 
(C 1 -C 8 )-Alkanoyloxy bedeutet Oder ; 

zusammen mit R 10 b?w rio* ^ 

3 ungesattigten Ringsysteme mit 5 bis 12 RingglfedernWden; At ° men cycl,sche - gesattigte Oder teilweise 

ooer 

r~" ^aX"ar R T 9 sT s ;rmV1 9 , e 2 nd R n TT **" m0 "°- ° d “ blCyC,ISChe! ’ 

~ r noc, , 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

- (Ci-C^J-Alkyl bedeuten; 

R 11 und R 11 * 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy, 

’ (CirC^-Alkanoyloxy oder 

- (Ci-C*)-Alkyl bedeuten; 

R 12 . R 12 ’, und R i3- 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

■ (Ci “Ca)-Alkyl, das durch 

- Amino, 

- (Ci-C4)-Alkylamino, 

- Di-(Ci-C4)-alkylamino, 

- Carboxy, 

- Hydroxy oder 

- (Ct-Ci)-AIkoxy substituiert sein kann, 

- (Ci-CO-Aikoxycarbonyl, 

- j£s-Ci°)-Aryl, das wie bei R' bzw. R'* beschrieben substituiert sein kann 

- (C6 -Ci o)-Aryl-(C t -C,)-alkoxycarbonyl, ' 

■ Het Oder 
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'• Het-(Ci-C*)-alkyl bed^iten, wobei Het wie bei R 1 bzw. R’’ beschrieb^ definiert ist, 

in den vorstehenden ^rbindungen der Formel I eine Oder mehrereXnidgruppen (-CONH-) der Hauptkette 
ersetzt sein konnen durch eine Gruppe bestehend aus -ChfeNR’*-, -CH 20 -, -OCH2-, -CH2CH2-, -COCH2-, 
-CH(OH)CH2-, -COO- Oder auch durch eine Amidgruppe mit umgekehrter Polaritat (-NHCO-); 

R’* fur 


- Wasserstoff Oder 

- (Ci-C*)-Alkyl steht; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I in welcher 
Y fUr einen Rest der Formel II Oder einen Rest der Formel III steht; 

I, m. A, A*. D, D*. n, n*. 0 , o' wie oben definiert sind, p und p* fur 1 stehen; 

R 1 und R 1 * 

unabhangig voneinander stehen fur 

- Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- (C,-C, 0 )-Alkyl. 

- (Ca-CsJ-Cycloalkyl, 

- (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(Ct-Cio)-alkyl, 

- Phenyl-(Ci-C8)-alkyl, das wie auf den Seiten 19/20 beschrieben im Phenylteil substituiert sein kann, 

- gegebenenfalls geschUtztes Mono- Oder Di-Amino-(Ci-Ct 2 )-alkyl Oder Amino-(C6-Cio)-aryl-(Ct-C*)-alkyl 
Oder Amino-(C 3 -Cio)-cyc|oalkyl-(Ci-C 4 )-alkyl, wie - 2-Amino-3-phenyl-propyl, 

- Mono-, Di-, Tris. Tetra-, Penta- Oder Hexahydroxy-(Ci -Ci o)-alkyl Oder -alkanoyl, 

- (Ci-C*)-Alkoxy-(Ci-Cto)-alkyl, 

- (Ci -C*)-Alkoxycarbonyl-(Ci -Ci o)-alkyl, 

- (Ci-Ci6)-Alkylsulfonyl, 

- (Ci -C 8 )-AlkyIsulfinyI, 

- Mono-, Di-, Trihydroxy-(Ct-C8)-alkylsulfonyl, 

- Mono-, Di-, Trihydroxy-(Ci-C8)-alkylsulfinyl, 

- Mono-, Di-, Tri- Oder Tetra-(Ci-C8)-alkanoyloxy-(Ci-Cio)-alkyl, 

- (Ci-Ci*)-Alkanoyl, 

- gegebenenfalls geschUtztes Amino-(Ci-Cu)-alkanoyl, 

- Di-(Ct-C 7 )-alkylamino-(C 2 -Cn)-alkanoyl, 

- (Ci-C 9 )-Cycloalkylcarbonyl, 

- Aminosubstituiertes (C 3 -C 9 )-Cycloalkylcarbonyl, 

- Aminosubstituiertes (C 3 -C 9 )-Cycloalkylsulfonyl, 

- (C6-Cio)-Aryl-(C2-Cn)-alkanoyl, 

- (C 6 -Cio)-Aryloxy-(C 2 -Cii)-alkanoyl, 

- gegebenenfalls durch Amino, Halogen, (Ci-C 7 )-Alkyl. (Ci-C 7 )-Alkoxy Oder (Ci-CzJ-Alkoxycarbonyl substitu- 
iertes Benzoyl, Benzolsulfonyl Oder (Cs-Cio)-Aryl-(Ci-C 4 )-alkylcarbonyl bzw. -sufonyl, 

- (Ci-Cio)-Alkoxycarbonyl, 

- substituiertes (Ci-Cio)-Alkoxycarbonyl, wie 

- 2-(Trimethylsilyl)ethoxycarbonyl, 

- 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl Oder 

- 1,1 -Dimethyl-2,2,2-trichlorethoxycarbonyl, 

- (Cs-Ci ♦ )-Aryl-(Ci-C6)-alkoxycarbonyI, 

- durch gegebenenfalls geschUtztes Amino und Hydroxy substituiertes (C6-Cio)-Aryl-(Ci-Cs)-alkyl, (C 3 -C 10 )- 
Cycloalkyl-(Ci-Cs)-alkyl Oder (Ci-C«o)-Alkyl, wie 

- 2-Amino-1-hydroxy-4-methyl-pentyl, 

- 9-Fluorenylmethoxycarbonyl, 

- Ketohexosyl, . - 

- Ketopentosyl, 

- Desoxyhexoketosyl, 

- Desoxypentoketosyl, 

- Aldohexosyl, 

- Aldopentosyl, 

- Desoxyhexoaldosyl, 

- Desoxypentoaldosyl, 
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~ vVAJf I ICAwoyl, 

- 2-Acetamido-2-desg*hexosyl, 

■ Lactosyl Oder 

- Maltosyl wobei die verknupften Zucker in ri*r d 

5 - Het-(C,-C 6 )-alkyl, Pyranose-oder Furanose-Form vorliegen konnen, 

- Het-carbonyl oder -sulfonyl, 

- Het-(C, -C 6 )-alkylcarbonyl oder -sulfonyl, I 

- Het-mercapto-(C,-C 6 )-alkylcarbonyl oder -sulfonyl 

wobei Het jeweils fur ^ ’ 

" ~ - 0 ,, 

C*)-Alkoxy, (Ci -C*)-AlkoxycarbonyI (C,-C ) Alim v ® rschiedene R este aus der Gruppe (C,-Ct)-Alkyl fC 

'5 Alkylamino und Oxido substituiert sein kSnnen- ylamino ' Hydroxy> Amino - Mono- Oder Di-(C,'-S). 

R z und R 2 * ' 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

20 - (Ct-C,)-Alkyl, das gegebenenfalls durch bis zu 2 nteirha „ 

- Hydroxy. gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe 

" (Ci-C^J-Alkoxy, 

■ (Ci-C4)-Aikylthio, 

- (Ci-C4)-Alkylsulfinyl, 

25 - (Ct -C^J-AIkylsuIfonyl, 

- (Ct-C^J-AIkanoyloxy, 

• Carboxy, 

- (Ci-CiJ-Alkoxycarbonyl, 

- Amino, 

30 - Amidino, 

- Guanidino, 

N t N -Di-(benzyloxycarbonyl)-guanidino, 4 

- Carbamoyl, ^ 

- (C s -C, 0 )-Aryl-(C, -C 3 )-alkoxycarbonyl, 

15 * (Ci-Cs)-Alkoxycarbonylamino, 

• (C3-C1 o)-Cycloalkyl-(C t -C 3 )-alkyl, 

- - (S-ft„M k ^ <C, ' C, " H:VC ' 0all<yl 'i 0 ’- 0 ****. 

oderverKhiedene Re’steeus del^eZ' A ' y " e " ie>,ei ' S 9e9eb9n6n,a,,s *<rch einen. awe, oder drei gleiche 

*"» Cl, Br,' 

- Hydroxy, 

■ (Ci-Ci)-Alkoxy, 

“ (Ct-C 4 .)-Alkyl, 

- (Ci-C*)-Alkoxycarbonyl und 

- Amino substituiert ist. oder 

wobei Het wie bel R 1 bzw R 1 * definler,i St , b ede„,e„. 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

- Methyl bedeuten; 

R 4 und R 4 ' 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

- Methyl bedeuten; 

R 5 . R 5 ’ und R 5 ’* ’ g 
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unabhangig voneinan 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy, 

- Amino Oder 

- Carboxy bedeuten; 
R 6 , R 6 " und R 6 ** 



unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- Methyl bedeuten; 

R 7 




- Wasserstoff, 

- Hydroxy Oder 

- Methyl bedeutet; 

R 8 und R 8 ’ 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Methyl, Ethyl Oder n-Propyl bedeuten Oder zusammen mit R 9 bzw R 9 * und den diese tragenden Atomen 
ein 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin Oder ein 2-Azabicyciooctan-Gerust bilden; 

R 9 und R 9 " 

unabhangig voneinander definiert sind wie R 2 bzw. R 2 * auf den Seiten 27/28 Oder 
(Ci-Cs)-Alkanoyloxy bedeuten Oder 

zusammen mit R 10 bzw. R 10 * und . den diese tragenden Atomen cyclische Ringsysteme mit 5 bis 7 
Ringgliedern bilden; 

Oder zusammen mit R 11 bzw R ir ein Thiochromansystem bilden, dessen Schwefelatom gegebenenfalls 
zum Sulfon oxidiert sein kann; 

R 10 und R 10# 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- Methyl bedeuten; 

R 11 und R 11 * wie auf Seite 24 definiert sind; 
wobei 

in den vorstehenden Verbindungen der Formel I eine Oder mehrere Amidgruppen (-C0NH-) der Hauptkette 
ersetzt sein konnen wie auf Seite 24 definiert; 

R 1 * fur 

- Wasserstoff Oder 

- Methyl steht; 

sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 

Ferner sind besonders bevorzugt Verbindungen der Formel I, in welcher 
R 1 und R 1 ' 

unabhangig voneinander stehen fur 
a T ) - Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- (Ci-Ci6)-Alkylsu(fonyl, wie 

- Methylsulfonyl, 

- tert.-Butylsulfonyi, 

- Isopropylsulfonyl Oder 

- Hexadecylsulfonyl, 

- (Ci -Cs)-Alkylsulfinyl, 

- (Ci-Cs)-Mono-, -Di- Oder -Tri-Hydroxyalkyisulfonyl, wie 

- 2-Hydroxyethylsulfonyl Oder 

- 2-Hydroxypropylsulfonyl, 

- Hydroxy-(Ci-Cio)-alkanoyl, wie 

- 2-Hydroxypropionyl, 

- 3-Hydroxypropionyl, 

- 3- Hydroxybutyryl Oder 

- 2-Hydroxy-3-methylbutyryl, 

- Mono-, Di- P Tri- oder Tetra-Hydroxy-(Ci-C4)-a!kyl, wie 

- 1,2,3-Trihydroxypropyl, 
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- 1.2-Dihydroxyethyl 

- Hydroxymethyl, 

• (Ci-C a )-Alkanoyloxy-(C,-C, 0 )-alkyl, wie 

* Acetoxymethyl, 

5 - 1 ,2-Diacetoxyethyl, 

- 1,2,3-Triacetoxypropyl, 

- (Ci*Ci4)-AIkanoyl, wie 

- n-Decanoyl, 

- Formyl, 
io - Acetyl, 

- Propionyl, 

- Pivaloyl, 

- Isovaleryl, 

- Isobutyryl Oder 
is - Tetradecanoyl, 

- Amino-(Ci-Ct 2 )-alkanoyl, wie 

- 3-Amino-3,3*dimethyl-propionyl, 

- 4-Aminobutyryl, 

- 5-Aminopentanoyl, 

20 - 6-Aminohexanoyl Oder 

- 12-Aminododecanoyl, 

' N'( C, - c O- A| koxycarbonylamino-(C,-C 8 )-alkyl, wie 

- 4-N-tert.-Butoxycarbonylaminobutyryl, 

- 5-N-tert.-Butoxycarbonylaminopentanoyl Oder 
25 - 6-N-tert.-Butoxycarbonylaminohexanoyl, 

- Di -(Ci-C7)-alkylamino-(C 2 -C,,)-alkanoyl’, wie 

- Dimethylaminoacetyl, 

- (C3-C9)-Cycloalkylcarbonyl, wie 

- Cyclopropylcarbonyl, 

30 - Cyclobutylcarbonyl, 

- Cyclopentylcarbonyl Oder 

- Cyclohexylcarbonyl, 

* Amino-(C3-Ca)-Cycloalkylcarbonyl, wie 

- 2-Aminocyclopropylcarbonyl 
35 • 3-Aminocyclobutylcarbonyl, 

- 3-Aminocyclopentylcarbonyl Oder 

- 4-Aminocyclohexylcarbonyl, 

- Amino-(C3-C8)-Cycloalkylsulfonyl, wie 

- 3-Aminocyclopentylsulfonyl Oder 
40 - 4-Aminocyclohexylsulfonyl, 

* Phenyl, 
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so 
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- (C 6 -C,o)-Aryl-(C 2 -C, ,)-alkanoyl. wie 

- 1-Naphthylacetyl, 

- Phenylacetyl, * 

- Phenylpropanoyl Oder 

- Phenylbutanoyl, 


* (Cs-C, 0 )-Aryloxy-(C 2 -Ci i )-alkanoyl, wie 

- 1 -Naphthyloxycarbonyl Oder 

- Phenyloxycarbonyl, 

gegebenenfalls durch Halogen, Amino, (Ci-C 7 )-Alkyl 
lertes Benzoyl Oder Benzolsulfonyl wie 

• 4-Chlorbenzoyl, 

- 4-Methylbenzoyl, 


’ (C,-C 7 )-Alkoxy Oder (C,-C7)-Alkoxycarbonyl 


substitu- 


* 2-Methoxycarbonylbenzoyl, 

* 4 -Methoxybenzoyl, 

- Benzolsulfonyl oder 

- 4-Methylphenylsulfonyl, 

* gegebenenfalls durch Halogen, Amino, (Ci-C7)-Alkyl, (C»- 


C7)-Alkoxy 


Oder (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl 



substitu- 
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iertes Benzylsulfonrfttpzylsulfinyl oder Benzylthio, wie 

- 4-ChlorbenzylsulfcwJr 

- Benzylsulfinyl Oder 

- 4-Ch!orbenzylthio, 

5 - Amino, 

- (Ci-CO-Alkoxycarbonylamino, 

• (Ci *Ci 2 )-Alkanoyl, das durch Hydroxy, Amino und gegebenenfalls durch Phenyl Oder Cyclohexyl substitu- 
•err ist, wie 



" 2-Amino-1 -hydroxy-4-methyl-pentyl, 

10 -gegebenenfalls geschutztes aminosubstituiertes (C 6 -C, 0 )-Aryl- Oder (C 3 -C 1 o)Cycloalkyl-(C 1 -C 4 )- a ikyl Oder 
(Ci-Cs)-Alkyl, wie 3 

- 2-Amino-3-phenyl-propyl Oder 

• N-tert.-Butoxycarbonyl-2-amino-3-phenyl-propyl, 

• (Ci-Cio)-Alkoxycarbonyl, wie 

/5 - Methoxycarbonyl, 

- Ethoxycarbonyl, 

- Isobutoxycarbonyl oder 

- tert.-Butoxycarbonyl, 

- substituiertes (Ci-Cio)-Alkoxycarbonyl, wie 
20 - 2-(Trimethylsilyl)-ethoxycarbonyl, 

- 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl oder 

- 1,1 -Dimethyl-2,2,2-trichlorethoxycarbonyl, 

- (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C6)-alkoxycarbonyi, wie 

- Benzyloxycarbonyl, 

25 -1- oder 2-Naphthylmethoxycarbony! oder 

- 9-Fluorenylmethoxycarbonyl, 

- 1 -Desoxyhexoketosyl Oder 1-Desoxypentoketosyl, wie 

- 1 -Desoxyfructos-1 -yl, 1-Desoxysorbos-1-yl oder 1-Desoxyribulos-t-yl 

- Hexosyl oder Pentosyl, wie 

30 - Mannosyl, Glucosyl oder Galactosyl, 

- Xylosyl, Ribosyl Oder Arabinosyl, 

- 6-Desoxyhexosyl, wie 

- Rhamnosyl, Fucosyl Oder Desoxyglucosyl, 

- Aminozuckerreste, wie 

as - 2-Amino-2-desoxyglucosyl, 

- 2-Acetamido-2-desoxyglucosyl, 

- 2-Amino-2-desoxygalactosyl Oder 

- 2-Acetamido-2-desoxygalactosyl, 

- Lactosyl, 

40 - Maltosyl, 

wobei die verknupften Zucker in der Pyranose- Oder der Furanose-Form vorliegen konnen 

- Het wie 

- 2 -Pyridyl, 

- 4 -Pyridyl, 

45 - 2 -(N-Oxidopyridyl) oder 

- 4 -(N-Oxidopyridyl), 

- Het-carbonyl oder Het-sulfonyl, wie 

- Piperidino-4-carbonyl, 

- Morpholino-4-carbonyl, 
so - Pyrrolyl-2-carbonyl, 

- Pyridyl- 3 -carbonyl, 

- Chinolyl-2-carbonyl, 

- 4-tert.-Butoxycarbonylamino-1-piperidylcarbonyl, 

- 4 -Amino- 1 -piperidylcarbonyl, 

55 - 4-tert.-Butoxycarbonylamino-1-piperidylsulfonyl oder 

- 4 -Amino- 1 -piperidylsulfonyl, 

- Het-(Ci-Cs)-alkyl, wie 

- 2-Pyridyl-(Ci-C 6 )-alkyl, 


17 




70 


15 


20 


25 


ilk^>der 
y I Coer Hi 


- 3-Pyridyt-(Ct-)-alk^ 

- 4-Pyridyl-(Ci-C6)-al(^ 

- Het-(C>-C 6 )-alkanoyr35er Het-(C,-C s )-alkylsulfonyl. wie 

- 2-Pyridyl-(C,-C s )-alkanoyl, 

- 3-Pyridyl-(Ci-Cs)-alkanoyl, 

- 4-Pyridyl-(Ci-Cs)-alkanoyl, 

- 2-Pyridyl-(Ci -C6)-alkylsulfonyl, 

- 3-Pyridyl-(Ci-Cs)-alkylsulfonyl Oder 

- 4-Pyridyl-(Ct -C6)-alkylsulfonyl, 

. - Het-mercapto-(Ci-C 3 )-alkylcarbonyl, wie 

- 2-Pyridylthioacetyl, 
wobei Het jeweils steht fur 

- Pyrrolyl, 

- Imidazolyl, 

- Pyridyl, 

- Pyrimidyl, 

- Pyrrolidyl, 

- Piperidyl, 

- Morpholino, 

* Chinolyl Oder 

- Isochinolyl, 

wobei dieser auch durch einen Oder zwei gleiche Oder verschiedene Reste aus der Gruppe (Ci-CO-Alkyl, 

(C, -C*)-Alkoxycarbonyl, (C,-C t )-Alkoxycarbonylamino, Hydroxy, Amino, Mono- Oder Di-(Ci-C*)-Alkylamino 
substituiert sein kann; ' 3 

R 2 und R 2 ' unabhangig voneinander stehen fur 

- Wasserstoff, 

- Carboxyl, 


- Methyl, Ethyl. Isopropyl. n-Propyl, n-Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl 

- Cyclohexyl, 

ao - Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cycloheptylmethyl, 

- 4-Methylcyclohexylmethyl, 

- 1-Dekahydronaphthylmethyl, 2-Dekahydronaphthylmethyl, 

- Phenyl, 

- Benzyl, 

35 - 2-Phenylethyl, 

- 1-Naphthylmethyl, 2-Naphthylmethyl, 

- 2-Methylbenzyl. 3-Methylbenzyl. 4-Methylbenzyl, 

- 2,4,6-Trimethylbenzyl, 

- 4-tert.-Butylbenzyl, 

40 - 4-tert.-Butoxybenzyl 

- 4-Hydroxybenzyl, 

- 4-Methoxybenzyl, 

- 2,4-Dimethoxybenzyl, 

- 3,4-Dihydroxybenzyl, 

45 - 3,4-Dimethoxybenzyl, 

- (Benzdioxolan-5-yl)methyl, 

- 4-Chlorbenzyl, 

- Hydroxymethyl, 

- 1-Hydroxyethyl, 

50 - 4-Pyridyl, 

- 4-(N-Oxidopyridyl), 

- 2-Pyridylmethyl, 3-Pyridylmethyl, 4-Pyridylmethyl, 2-(4-Pyridyl)ethyl, 

- 2-Thienylmethyl, 3-Thienylmethyl, 

- 2-(2-Thienyl)ethyl, 2-(3-Thienyl)ethyl, 

55 - lndol-2-yl-methyl, lndol-3-yl-methyl, 

- (1-Methyl-imidazol-4-yl)methyl, 

- lmidazol-4-yl-methyl, lmidazol-1-yl-methyl, 

- 2-Thiazolylmethyl, 
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- 3-Pyrazoiylmethyl, 

- 4-PyrimidyImethyl, 

- 2-Benzo[b]thienylmetr^i, 3-Benzo[b]thienylmethyl, 

- 2-Furylmethyl, 

5 - 2-(Methylthio)ethyl, 

- 2-(Methyisulfinyl)ethyl Oder 

- 2-(Methylsulfonyl)ethyl, 

R 3 t R 3 *, R*. R 4 ', R 6 , R 6 *, R 10 und R 10 ' 

Wasserstoff bedeuten; 

10 R 5 und R 5 * 

unabhangig voneinander stehen fur 

- Wasserstoff 

- Hydroxy oder 

- Amino; 

75 R 7 - Wasserstoff, 

- Hydroxy Oder 

- Methyl bedeutet; 

R 8 und R 8 " 

unabhangig voneinander bedeuten 
20 - Wasserstoff Oder 

zusammen mit R 9 bzw. R 9 * und den diese tragenden Atomen ein 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin Oder 2- 
Azabicyclooctan-Gerust bilden; 

R 9 und R 9 * 

unabhangig voneinander 
25 wie R 2 bzw. R 2 * definiert sind Oder 

- Hydroxy, 

- Acetoxy, 

- tert.-Butoxymethyl, 

- 3-Guanidinopropyl, 

30 - Carbamoylmethyl, Carbamoylethyl, 

- Carboxymethyl, Carboxyethyl, 

Mercaptomethyl, 

- (l-Mercapto-l-methyl)ethyl, 

- Aminomethyl, 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl, 4-Aminobutyl, 
as - N.N-Dimethylamino, 

- N,N-Di-(benzyloxycarbonyl)-guanidino-propyl, 

- 2-Benzyloxycarbonylethyl, Benzyloxycarbonylmethyl, 

- tert.-ButylsuIfonylmethyl 
Oder 

40 - 4-Benzylcarbonylaminobutyl bedeuten; 

R n und R 11 ' unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy Oder 

- Acetoxy bedeuten; 

45 wobei 

in den vorstehenden Verbindungen dieser Erfindung eine Oder mehrere Amidgruppen (-CONH-) der ■ 
Hauptkette ersetzt sein konnen durch -CH 2 NR 14 - oder -CH(OH)CH 2 -; 

R u fur 

- Wasserstoff Oder 
so - Methyl steht; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, 
worin R 1 und R 1 * 

unabhangig voneinander stehen fur 
55 ai) - Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- (Ci-Ci6)-Alkylsulfonyl, wie 

- Methylsulfonyl, 
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- tert.-Butylsulfonyi, 

■ Isopropylsulfonyl odei^B 

- Hexadecylsulfonyl, 

* (Ci-Cg)-Mono- Oder -Dihydroxyalkylsulfonyl, wie 
5 - 2-Hydroxyethylsulfonyl Oder 

- 2-Hydroxypropylsulfonyl, 

- Mono-, Di- Oder Trihydroxy-(Ci-C 3 )-alkyl, wie 

- 1,2,3-Trihydroxypropyl, 

- 1,2-Dihydroxyethyl Oder 
o -Hydroxymethyl, 

- (Ci-C8)-Alkoxycarbonyl, wie 

- Methoxycarbonyl, 

- Ethoxycarbonyl, 

- Isobutoxycarbonyl Oder 
5 - tert.-Butoxycarbonyl, 

- (Ci-Ci*)-Alkanoyl, wie 

- Tetradecanoyl. 

- Amino-(Ci-Ci 2 )-alkanoyl, wie 

- 12-Aminododecanoyl, 

? - (Ci-C 10 )-Aryloxy-(Ci-C4)-alkylcarbonyl t wie 

- 1- Oder 2-Naphthyloxyacetyl, 

- (C6-Cio)-Aryl-(Ct-C4)-alkoxycarbonyl, wie 

- Benzyloxycarbonyl Oder 

- 1- Oder 2-Naphthylmethoxycarbonyl 

1 " (C6*Cio)-Aryl-(Ci-C4.)-alkylcarbonyl t wie 

- 1- Oder 2- Naphthylacetyl, 

- 9-Fluorenylmethoxycarbonyl, 

- (Ci -C*)-Alkanoyloxy-(Ct -Cg )-alky I, wie 

- Acetoxymethyl, 

- 1,2-Diacetoxyethyl, 

- 1,2,3-Triacetoxy propyl, 

- Phenyl 

■ BSS n i a "| S od U er Ha '° 3en ' Amin °' (C '- C,) - AII<yl - ru ’ etflox y substiloiertes Benzolsulfonyl. wie 

- 4-Methylphenylsulfonyl, 

d “ , °' Hai ° 9an ’ Amin °' <c, - c * , - Aikyi - «*»**,*. . su ,„„ yl 

- 4-Chlorbenzylsulfonyl, 

- Benzylsulfinyl oder 

- 4-Chlorbenzylthio, 

• Het.wie 

- 2- Oder 4-Pyridyl Oder 

- 2- Oder 4-(N-Oxidopyridyl), 

- Het-sulfonyl.wie 

- 4-tert.-Butoxycarbony!amino-1-piperidylsulfonyl Oder 

- 4-Amino-1-piperidylsulfonyI, 

- Het-(Ci -C*)-alkylsulfonyl, wie 

- 2-(4-Pyridyl)-ethylsulfonyl, 

- Het-(Ci -C*)-alkanoyl, wie 

- 2-Pyridylacetyl, 

- 3-Pyridylacetyl, 

- 4-tert.-Butoxycarbonylamino-1-piperidylcarbonyl, 

- 4-Amino-1 -pipendyIcarbonyl Oder 

- 2-Chinolylcarbonyl, 

Het-mercapto-(Ci -C 3 )-alkylcarbonyI, wie 

- 2-Pyridylthioacetyl, 
wobei Het jeweils steht fur 

- Pyrrolyl, 
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- Imidazolyl, 

• Pyridyl, A A 

- Pyrimidyl, 

- Pyrrolidyl, 

- Chinolyl, 

- Isochinolyl, 

- Piperidyl Oder 

- Morpholino, 

wobei dieser Rest auch durch durch einen Oder zwei gleiche Oder verschiedene Reste aus der Gruppe 
i Methyl, Amino und (Ci-C*)-Alkoxycarbonylamino substituiert sein kann, 

- Amino-(C3-Cs)-cycloalkylcarbonyl, wie 

- 2-Aminocyclopropylcarbonyl 

- 3-Aminocyclobutylcarbonyl, 

- 3-Aminocyclopentylcarbonyl, 

- 4-Aminocyclohexylcarbonyl, 

(Ci-Cs)-Alkanoyl, das durch Hydroxy und Amino und gegebenenfalls durch Phenyl Oder Cyclohexyl 
substituiert ist, wie 
2-Amino-1-hydroxy-4-methyl-pentyl, 

- gegebenenfalls geschutztes aminosubstituiertes Phenyl-oder Cyclohexyl-<Ci-C 6 )-alkyl, wie 

- 2-Amino-3-phenyl-propyl Oder 

- N-tert.-Butoxycarbonyl-2-Amino-3-phenyl-propyl, 

- Amino, 

- (Ci-CO-Alkoxycarbonylamino, 

- Benzyloxycarbonylamino, 

- 1-Desoxyhexoketosyl Oder 1-Desoxypentoketosyl, wie 

- 1 -Desoxyfructos-1 -yl, 1-Desoxysorbos-1-yl Oder 

- 1-Desoxyribulos-1-yl, 

- Hexosyl Oder Pentosyl, wie 

- Mannosyl, Glucosyl Oder Galactosyl, Oder 

- Xylosyl, Ribosyl Oder Arabinosyl, wobei die verknupften Zucker in der Pyranose- Oder der Furanose-Form 
vorliegen konnen, 

R 2 und R 2 * unabhangig voneinander stehen fur 

- Wasserstoff, 

- Methyl, Ethyl, Isopropyl, n-Propyl, n-Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, Pentyl, Hexyl, 

- Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, 

- 4-Methylcyclohexylmethyl, 

- Benzyl, 

- 2-Phenylethyl, 

- 1-Naphthylmethyl, 2-Naphthylmethyl,. 

- 2-Methylbenzyl, 3-Methylbenzyl, 4-Methylbenzyl, 

- 2,4,6-Trimethylbenzyl, 

- 4-tert.-Butylbenzyl, 

- 4-Methoxybenzyl, 

- 3,4-Dihydroxybenzyl, 

- 2,4-Dimethoxybenzyl, 

- 3,4-Dimethoxybenzyl, 

- 3,4-Methylendioxylbenzyl, 

• 2-Pyridylmethyl, 3-Pyridylmethyl, 4-Pyridylmethyl Oder 

- 2-(4-Pyridyl)ethyl, . 

R 3 , R 3 \ R*. R 4 *. R 6 , R 6 *. R 2 , R'° und R’ 0 ’ 

Wasserstoff bedeuten; 

R 5 und R 5 * 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- Hydroxy bedeuten; 

R 8 und R 8 * unabhangig voneinander wie auf Seite 36 definiert sind, 

R 9 und R 9 ' 

unabhangig voneinander wie R 9 bzw. R 9 * auf Seite 36 definiert sind; 
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voneinander wie auf Seite 37 definiert sind, 
vertragliche Salze 




richer 


75 


20 


25 


30 


35 


40 


45 


50 
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. R n und R n ' unabhangic 
sowie deren physiolocjB 

Ferner sind insbesOTffere bevorzugt Verbindungen der Formel I ir? 

Y fur einen Rest der Formel III steht; 

5 I 0 Oder 1 bedeutet; 
m 1 bedeutet; 

A. A', D und D* wie oben definiert sind; 

n, n , o. o*. p und p’ unabhangig voneinander 0 Oder 1 bedeuten; 

™ C^;.^ ^ Am "’ 0kure ^ ^ Reih9 Val ' ^ ^ "»• 

R' und R 1 unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

* Methylsulfonyl, 

- tert.-Butylsulfonyl, 

* tert.-Butoxycarbonyl, 

- 2-Hydroxyethylsulfonyl, 

- 1,2,3*Trihydroxy propyl, 

- 1,2,3-T riacetoxypropyl, 

- Benzyloxycarbonyl, 

- 4-Methylphenylsulfonyl, 

- 4-Chlorbenzylthio, 

- Benzylsulfinyl, 

* 4-Chlorbenzylsulfonyl, 

- Hexadecylsulfonyl, 

- 4-Amino-1-piperidyl-sulfonyl, 

- N-tert.-butoxycarbonyl-4-amino-1 -piperidyl-sulfonyl, 

- 4-Amino-1-piperidyl-carbonyl, 

- N-tert.-butoxycarbonyl-4-amino-1 -piperidyl-carbonyl, 

■ 2-Amino-3-phenyl-propyl, 

N-tert.-Butoxycarbonyl-2-amino-3-phenyl-propyl, 

- 2-Amino -1 -hydroxy-4-methyl-pentyl, 

- Desoxyfructos- 1 -yl, 

- Mannofuranosyl, 

- 4-Aminocyclohexylcarbonyl, 

- 2-Chinolylcarbonyl, 

- 1-Naphthylacetyl, 

- 1 -Naphthyloxyacetyl, 

- 1-(4-Pyridyl)-ethylsulfonyl, 

- 12-Aminododecanoyl, 

- 4-(N-Oxidopyridyl), 

- 4-Pyridyl, 

- Tetradecanoyl. 

- 2-PyridylacetyJ, 

4-Pyridylthio-acetyl, 

Phenyl, 

Amino Oder 

tert.-Butoxycarbonylamino bedeuten; 

R 2 und R 2 unabhangig voneinander 

Wasserstoff, / 

2-(4-Pyridyl)ethyl, 

Isopropyl, 

Isobutyl, 
n-Pentyl, 

Benzyl, 

3.4- Methylendioxy benzyl, 

2.4- Dimethoxybenzyl, 

4-tert.-Butylbenzyl, 
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*• 2-Phenylethyl Oder 

- Cyclohexylmethyl b^Men; 

R 3 , R 3 '. R*. R 4 '. R 6 , R^R 7 . R'° und R’°* 

- Wasserstoff 
5 bedeuten; 

R s und R s " unabhangig voneinander 
• Wasserstoff Oder 

- Hydroxy bedeuten; 

R 8 und R 8 ' 




10 - Wasserstoff bedeuten, oder zusammen mit R 9 bzw. R 3 * 
Tetrahydrochinolin-3,4-diyl-System bilden; 

R 9 und R 9 ’ unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy, 
is - Acetoxy, 

- n-Propyl, 

- Isopropyl, 

- Isobutyl, 

- Aminomethyl, 
so - 4-Aminobutyl, 

- Hydroxymethyl, 

• tert.-Butoxymethyl, 

- Aminocarbonylmethyl, 

• 2-Benzyloxycarbonyl-ethyl, 

25 - 4-Benzyloxycarbonylamino-butyl, 

- N,N * -Di-(benzyloxycarbonyl)-guanidino-propyl, 

- Cyclohexyl, 

- Cyclohexylmethyl, 

• Benzyl, 

30 - 2-Phenyl-ethyl 

- 4-Hydroxy-benzyl, 

- 4-Methoxy-benzyl, 

- 4-tert.-Butoxy-benzyl, 

- 1-Naphthylmethyl, 

35 - 2-Thienylmethyl, 

- 1-lmidazolyl-methyl, 

- 3-lndolyl-methyl, 

- 4-Pyridylmethyl 

- 4-(N-Oxidopyridyl)methyl 
40 - 2-Methylthio-ethyl, 

- 2-Methylsulfonyl-ethyl 

- tert.-Butylsulfonyl-methyl Oder 
* 2-Carboxyl-ethyl bedeuten; 

R” und R n " unabhangig voneinander 
45 - Wasserstoff, 

- Hydroxy Oder 

- Acetoxy bedeuten; 


und den diese tragenden Atomen ein 1,2,3,4 
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wobei in den vorstehenden Verbindungen eine Oder mehrere Amidgruppen 
sein konnen durch -CH 2 NH- oder -CH(OH)CH 2 -; 
sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 


(-CONH-) der Hauptkette ersetzt 


( g benfalls ganz bevorzugt genannt seien Verbindungen der Formel I worin 
m = 1; 
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n + o + p = 1 ; 

D und D* fur einen Rest der Formel VI bzw. VI* stehen - 
R 1 und R 1 ' 

- (Ci -C, 2 )-Alkylsulfonyl, das gegebenenfalls durch bis zu 3 
Reihe 


gleiche Oder verschiedene Resten 


aus der 
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- Hydroxy, 

- Amino Oder 

■ Carboxy substiture^sein kann, bedeuten; 
R 2 und R 2 ' unabhangig voneinander 


- Wasserstoff, 

- Carboxyl, 




- Methyl, Ethyl, Isopropyl, n-Propyl, n-Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, Pentyl Hexvl 

- Cyclohexyl. ’ ’ 

- Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cycloheptylmethyl, 

10 - 4-Methylcyclohexylmethyl, 

• 1-Dekahydronaphthylmethyl, 2-Dekahydronaphthylmethyl 

- Phenyl. 

- Benzyl, 

- 2-Phenylethyl, 

is - 1-Naphthylmethyl, 2*Naphthylmethyl, 

- 2-Methylbenzyl, 3-Methylbenzyl. 4-Methylbenzyl, 

- 2,4,6-Trimethylbenzyl. 

* 4-tert.-Butylbenzyl, 

- 4-tert.-Butoxybenzyl 
20 - 4-Hydroxybenzyl, 

- 4-Methoxybenzyl, 

- 2,4-Dimethoxybenzyl, 

- 3,4-Dihydroxybenzyl, 

- 3,4-Dimethoxybenzyl, 

25 - (Benzdioxolan-4-yl)methyl, 

- 4-Chlorbenzyl, 

- Hydroxymethyl, 

- 1-Hydroxyethyl, 

- 2-Pyridylmethyl. 3-Pyridylmethyl, 4-Pyridylmethyl, 2-(4-Pyridyl)ethyl 
30 - 2-Thienylmethyl, 3-Thienylmethyl, 

- 2-(2-Thienyl)ethyl, 2-(3-Thienyl)ethyl, 

■ lndol-2-yl-methyl, lndol-3-yl-methyl, 

- (1-Methyl-imidazol-4-yl)methyl, 

- lmidazol-4-yl-methyl, lmidazol-1-yl-methyl, 
as - 2-Thiazolylmethyl, 

- 3-Pyrazolylmethyl, 

- 4-Pyrimidylmethyl, 

- 2-Benzo[b]thienylmethyl, 3-Benzo[b]thienylmethyl, 

- 2-Furylmethyl, 

40 - 2-{Methylthio)ethyl, 

- 2-(Methylsulfinyl)ethyl Oder 

- 2-(Methylsulfonyl)ethyl bedeuten; 

R 3 , R 3 *. R + , R 4 \ R e , rs*. r" U nd R"* 

- Wasserstoff bedeuten; 

45 R s und R s * 


- Hydroxy bedeuten; 
R 9 und R 9 ’ 


wie R 3 bzw. R 9 ' auf Seite 44 definiert sind; 
sowie Verbindungen der Formel I, worin 
so I = 0; 
m = 1; 

n + o + p = 1 ; 

D und D* fur einen Rest der Formel VII bzw. VII* stehen* 
R 1 und R 1 * 
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einen Hexosyl- Oder Pentosylrest bzw. einen 1-Desoxyhexoketosyl 
oben definiert ist, bedeuten* 

R 2 und R 2 * 


Oder 1 -Desoxypentoketosyl-Rest, der wie 


- Wasserstoff, 
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5 


to 


IS 


20 


25 


30 


35 


- (Ci-Ca)-Alkyl, 

- (C3*Cio)-Cycloalkyl-(Ci^|Falkyl Oder 

- (Cs-Cto)-Aryl-(Ci-C»)-alkyl, die je mit bis zu 3 gleichen Oder verschiedenen Resten aus (Ci-C*)-Alkyl Oder 
(Ci-CO-Alkoxy substituiert sein konnen, 

bedeuten; 

R 3 . R 3 ", R 4 . R 4 ’, R 6 . R 6 ", R" und R"* 


• Wasserstoff bedeuten; 
R 5 und R 5 * 


- Hydroxy bedeuten; 

R 9 und R 9f 

wie R 9 bzw. R 9 ' auf Seite 44 definiert sind. 

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 
(I). das dadurch gekennzeichnet ist, dafl man ein Fragment mit endstandiger Carboxylgruppe Oder dessen 
reaktives Derivat mit einem entsprechenden Fragment mit freier Aminogruppe kuppelt, gegebenenfalls zum 
Schutz weiterer funktioneller Gruppen (eine) temporar eingefuhrte Schutzgruppe(n) abspaltet und die so 
erhaltene Verbindung gegebenenfalls in ihr physiologisch vertragliches Salz tiberfuhrt. 

Fragmente einer Verbindung der Formel (I) mit einer endstandigen Carboxylgruppe besitzen z.B. die 
nachstehenden Formeln: 

D - OH (VIII) 

D - E - OH (IX) 

D - F - OH (X) 

D - G - OH (XI) 

D - E - F - OH (XII) 

D - E - G - OH (XIII) 

D-F-G-OH (XIV) 

D - E - F - G - OH (XlVa) 

Entsprechendes gilt fur die analogen, mit einem Stern versehenen Reste. 

Fragmente einer Verbindung der Formel (I) mit einer endstandigen Aminogruppe besitzen z.B. die 
nachstehenden Formeln: 

H - Z - H (XV) 

H - G - Z - G' - H (XVI) 

H - F - Z - P - H (XVIa) 

H - E - Z - E* - H (XVIb) 

H-F-G-Z-G*-P-H (XVII) 

H - E - G - Z - G* - E* - H (XVIIa) 

H - E - F - Z - P - E- • H (XVIIb) 

H-E-F-G-Z-G*-P-E*-H (XVIII)- 
wobei Z fur einen Rest der Formel (XIX) steht: 


R 4 

- N R 5 R 5 * R 3 * . 

R2 " ? “ F." (Y) 1 " - C - R 2 * (XIX) 

R 3 R 6 R 6 * -N 

R 4 * 


so lm Falle nicht symmetrischer Zielmolekuhle konnen auch andere Fragmente aufler denen der Formeln 
XV bis XVIII, die eventuell an einer endstandigen Aminogruppe geschiitzt sind, zum Einsatz kommen. 

Methoden, die zur Herstellung einer Amidbindung geeignet sind, werden z.B. in Houben-Weyl, Metho- 
den der organischen Chemie, Band 15/2; Bodanszky et al.. Peptide Synthesis. 2nd ed. (Wiley & Sons, New 
York 1976) Oder Gross, Meienhofer, The Peptides: Analysis, synthesis, biology (Academic Press, New York 
55 1979) beschrieben. Vorzugsweise werden die folgenden Methoden herangezogen: Aktivestermethode mit N- 

Hydroxy-succinimid, 1-Hydroxybenzotriazol Oder 3-Hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro-1,2,3-benzotriazin als Alko- 
holkomponente, Kupplung mit einem Carbodiimid wie Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) Oder mit n-Propan- 
phosphonsaureanhydrid (PPA) und die Gemischt-Anhydrid-Methode mit Pivaloylchlorid Oder Chloramei- 
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Fragmente der Formel (VIII) bzw. (VIII*), sofern sie unter 

5 symS'e* bZ ”' M ,a " en ' We,de " nKI ’ den allaem9ine " - Herstellung von A^nosauren 

, SS r m -“ e TnrHr b ^r b r;^ d aie R .r.'rT V TdBU ~^ 

kdnnen. odor werden 2 . B ousoohond m'JLT? „ 9 Nucle °‘"’ il ™9eseta werden 

dlsubstitgierte Malonester listen, die nech Verseilun^durcrDeMLxyNeLTrdie'o"' 0 ' 10 ' T' 
Derivat uberfuhrt warden. uecarooxyiierung m die gewunschten 

c) Formel (VII) bzw. (VII*) fallen werden ausgehend von den entsnrerhpndon a • 

,S wobei dere " Chiralitatszentrum erhalten blefct. Diazotierung b 2 20 ' C bfsso 1 > "^T Synthetisiert - 

bekannten Methoden a,, Herstellung von iminosSuren und P,p,lde"n a " 9emeinen ' 

Aldehyde werden dazu z.B. In Tetrahydrofuran^s und to Tf Z Bn “* 

" "" in^TehahydnSurarT^^e^N^eschtAzten 

mlsc^ b be2Uglich r der b °^H-tragenden f0 Zenfren er ^| ndan9eri * F ° rm6 ' <XV) ' Ma " 9d « °'as,ereon,erenge- 
,rakt ^i® r,e l^rlstaHisation und/ode, durch Chromatographis* 1 geTrennt'w^d'en^ WblSe ' Be ' Spielswels9 durch 

wer£n WET2K d9a Ausgangsmaterials erhalten odor 

anderen werden durch Umsatz mit z f^e^efm Sirtfonsaurprhi 7?" » eei9neter Weise 9eschutzt. die 
28) aktiviert und kdnnen durch Nuc^ n- nach . Mitsunobu (Synthesis (1981). 1- 

stereochemisch einheitlicher Form an. *" 6n ' 16 9 ew unschten Produkte fallen hier in 

35 r ,,ois - in posi “° n 3 upa 4 ^ 

Durch Umsatz der beiden endstandigen OH-Gruooen mit n ” Sn f er Ess y saure als Acetomd geschiitzt. 
lung mit Kaliumkarbonat in Methanol Irhalt man das 1 2R 5R 6raj™ :hlor,d/Pyridin und Behand- 

Le Merrer et al.. Tetrahedron Lett 26 rh 5T 3xy - 3 - 4 -°- |Sopr oPy |ide n-3R, 4R -diol (Y. 

40 Tetrahydrofuran fuhrt zur 6ffnung d e ? Epoxide und EinWhr ? 7 Diepoxids mit Cu P rat ®" i" z.B. 

Aktivierung der Hydroxy^ in^P^und ^ P ° Si ?" 1 U " d * 

werden beide durch Umsatz mit einem Azid ausnp^, ,«rht 7 . B ' em Sulfon saurechlorid 

katalytische Hydrierung und Abspaltung der Acetonid Srh t U ^ deiden Azidgruppen durch z.B. 
gen des Restes (XV). P 9 der Acetomd-Schutzgruppe mit HCI/Methanol liefert die Verbindun- 

« Fragmente der Formel (XV) mit m = 1. I = i und Y= Rest der Fn mo i 

,s °' ) un,er ***"■»£ 

anoborhydrTd'alT RMul^nsmtel^nliJIS!^^ M z B - Natrlumoy- 

so gewunschten Baustein. spaltung der Schutzgruppen liefert den 

Fragmente der Formel XV mit m = 0 1 = 0 rs — oh ns — u ^ 

Nitroverbindungen mit Basen wie z B Tetrampth Jin, a Ji werden derart erhalten, da/J geeignet 

dehyde <s.o, ^addiert « an N^eschttjzte A.inoeduL- 

Abspaltung liefert die Verbindungen der Formel (XV) als Wastereomere die K k .^^mppen- 
55 werden. e eomer ®. die, wie oben beschrieben getrennt 

Die Fragmente der Formeln XVI, XVIa, XVIb XVII XVlie y\/iik ^ 
bekannten Methoden aur Herstellung von Aminosauren und Peptiden synthehsteT We,de " “ a " 9emein 
in den Verbindungen per forme, I kdnnen elne Oder ntehrere AnXl^SSTd-ch . C H,NRu, -CH.S-. 
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-CH 2 O-, OCH 2 -, -CH 2 Cl4|^kCH = CH- (cis und trans), -COCH 2 -, 
-P(0)(0R 15 )CH 2 -, -P(0)(e^) 2 NH-oder -NH-CO- ersetzt sein. 


-CH(Ojj^ 2 -. -CH 2 SO-, -CH 2 S0 2 -, -COO : , 


Peptidanaloge dieser Art konnen nach bekannten Verfahren hergestellt warden, die beispielsweise 
folgenden Literaturstellen entnommen werden konnen: 


5 A.F. Spatola in Chemistry and Biochemistry of Amino Acids Peptides and Proteins" 1983 (B. Weinstein et 
al. eds.) Marcel Dekker, New York, S. 267 (Reviewartikel); 

J.S. Morley. Trends Pharm Sci. (1980) S. 463-468 (Reviewartikel); 

D. Hudson et al.. Int. J. Pept. Prot. Res. (1979), 14, 177-185 (-CH 2 NH-, -CH 2 CH 2 -); 

A.F. Spatola et al.. Life Sci. (1986), 38, 1243-1249 (-CH 2 -S-); 

10 M.M. Hann. J. Chem. Soc. Perkin Trans.l (1982) 307-314 (-CH = CH-, cis und trans); 

J.K. Whitesell et al.. Chirality 1, (1989) 89-91 (-CH = CH-trans) 

R.G. Almquist et al.. J. Med. Chem. (1980), 23, 1392-1398 (-COCH 2 -); 

C. Jennings-White et al., Tetrahedron Lett. (1982) 23, 2533 (-COCH 2 -); 

M. Szelke et al., EP-A 45665 (1982), CA: 97: 39405 (-CH(OH)CH 2 -); 

rs M.W. Holladay et al.. Tetrahedron Lett. (1983) 24, 4401-4404 (-CH(OH)CH 2 -); 

V.J. Hruby, Life Sci. (1982), 31, 189-199 (-CH 2 -S-); 

N. E. Jacobsen, P.A. Barlett, J. Am. Chem. Soc. (1981) 103, 654-657 (-P(0)(OR)NH-). 

Die zur Herstellung von Verbindungen der Formel I erforderlichen Vor- und Nachoperationen wie 
mfuhrung und Abspaltung von Schutzgruppen sind literaturbekannt und sind z.B in TW Greene 
20 "Protective Groups in Organic Synthesis" (John Wiley & Sons, New York. 1981) beschrieben. Salze von 
erbmdungen der Formel I mit salzbildenden Gruppen werden in an sich bekannter Weise hergestellt 
indem man z.B. eme Verbindung der Formel I mit einer basischen Gruppe mit einer stochiometrischen 
Menge einer geeigneten Saure Oder Verbindungen der Formel I mit einer sauren Gruppe mit einer 
stochiometrischen Menge einer geeigneten Base umsetzt. Stereoisomerengemische. insbesondere Diaste- 
25 reomerengemische. die gegebenenfalls bei der Synthese von Verbindungen der Formel I anfallen, kSnnen 
in an sich bekannter Weise durch fraktionierte Kristallisation Oder durch Chromatographie getrennt werden. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der Formel (I) weisen enzymhemmende Eigenschaften auf. 
nsbesondere hemmen sie die Wirkung retroviraler Aspartylproteasen wie die der HIV-Protease. Ihre 
enzyminhibitorische Wirkung. die im milli- bis subnanomolaren Bereich liegt, kann wie folgt bestimmt 


Testprinzip: 


35 


40 


n IS o^^o trat d6r HIV ' Protease diente bisher unter anderen das Heptapeptid H-Ser-Phe-Asn-Phe-Pro- 
Gln-lle-OH. (P.L. Darke et al., Biophys. Res. Commun. 156 (1988) 297-303). Die HIV-Protease spaltet das 
Substrat dabei zwischen dem zweiten Phe und Pro. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden. dafl Substitution von Prolin durch 5-Oxaprolin in dieser 
Sequenz zu emem Substrat fiihrt, das wesentlich schneller von der HIV-Protease gespalten werden kann 
und damit eme schnellere Analyse mit geringerem Enzymbedarf erlaubt. 


Allgemeine Vorschrift fur die Austestung von Inhibitoren der HIV-Proteasen: 

a) Herstellung der Substratlosung: 


2 mg H-Ser-Phe-Asn-Phe-Opr-GIn-lle-OH (H-Opr-OH = 5-Oxaprolin) werden in 1 ml MGTE15-Puffer 
45 gelost (evtl. Anwendung von Ultraschall) und anschlieflend uber einen Sterilfilter (0,45 um) filtriert. 

b) Herstellung der Inhibitorlosung: 


d3S 2,5 ' fache der Sewunschten Molaritat je ml Losung eingewogen und mi 
DMSO (10/o des Endvolumens) gelost. Man verdunnt mit MGTE15-Puffer bis zum Endvolumen und filtrier 
uber Sterilfilter (0,45 am). 


c) Herstellung der Proteaselosung: 

5 ul der HlV-ProteaselSsung werden nach Bedarf mit MGTE25-Puffer verdunnt. 

d) Testdurchfuhrung: 
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Man pipettierJfr 10 ul der Substratlosung in ReagenzJJsr (16x100) mit Schraubdeckel Zum 

Bhndversuch werdlriO ul MGTE15-Puffer, der 10 % DMSO enthait, pipettiert. Die ubrigen Reagenzqlaser 

warden mit je 10 ul der Inhibitorlosungen versetzt. Man inkubiert 5-10 Minuten bei 37*C und gibt dann zu 

jeder Probe 5 ul der Proteaselbsung. Nach 2 Sfunden Reaktion bei 37'C warden von jeder Probe 10 Oder 

hpi r i° 6 f na< ? Empf ' ndllchkeit des HPLC-Gerates) abpipettiert, in Mikrovials gefOllt und mit 120 ul des 
HPLC-Laufmittels verdunnt. 


e) Bedingungen fur die HPLC-Analyse: 

io Laufmittelsystem: 80% 0,1 M Phosphorsaure pH 2,5 
20% (w/w) Acetonitril 

Saule: Merck ©LICHROSORB RP18 (5 um) 250x4 
Flufl: Iml/min 

Temperatur der Saule: 42* C 
is Oetektorparameter: 215 nm, 0,08 AUF, 18,2*C 
Analysenzeit: 11 Minuten 
Retentionszeit des Substrates: 8,1 Minuten 
Retentionszeit des N-terminalen Tetrapeptids: 3,9 Minuten 

20 f) Benotigte Losungsmittel: 
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1) MGTE15-Puffer: 

20 mM Morpholinoethansulfonsaure (MES) 
15 % (w/v) Glycerin 
0,1% (v/v) Triton X 100 
5 mM EDTA 
0,5 M NaCI 

1 mM Phenylmethylsulfonylfluorid (PMSF) 

2) MGTE25-Puffer: 


Zusammensetzung ahnlich wie beim MGTE15-Puffer mit folgender Abweichunq- 

25 % (w/v) Glycerin, 

zusatzlich 1 mM Dithiothreit (DTT) 

InlTr E n r ' en R meye : k0lben man MES - ED ™, NaCI. DTT und PMSF ein, lost in wenig Wasser und 

®T iton X 100 h 6 " 1 ' M eme -H ^ e f° lben Wi ® 9t man die ents P rech0 nde Menge Glycerin ein und pipettiert 
3) HPLC lIuLS’ 30 Ub ® U rt ® wa3ri9e L5sun 9 in den Meflkolben und fullt mit Wasser auf 

Man stent sich aus ortho-Phosphorsaure (FLUKA puriss. p.a.) eine 0,1 M Ldsung her. Mit Triethylamin 
L«™nV- a) r 6 ?® Se LSSUn9 9 ® nau auf pH 2 ’ 5 eingestellt. Das Gewicht der Ldsung wird 

E.TJ VZuTo Me " 9e Ace,on " ri ' ,Ab2U9l) 209ew09e " Su ' <*•<*-«*» «•« 

g) Auswertung: 


t t ' 6r 9ewah ' ten Bedingungen trennen sich die Heptapeptide von dem bei der enzymatischen 
Spaltung entstehenden N-terminalen Tetrapeptid. Der %-Gehalt des Tetrapeptid-peaks in Bezuq auf 

Summe Tetrapeptid + Heptapeptid entspricht der Spaltrate. Die nachfolgenden IC S0 -Werte geben an bei 
welcher Inhibitorkonzentration die Spaltrate halbiert ist. ’ ’ 
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Bsp. Nr. 


Bsp. Nr. 
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10 nM 

18 

1,2 
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5 

3,6 pM 

19 

0,7 ; 


6 

8,8 nM 

21 

220 nM 


7 

18 nM 

25 

18 fiM 

70 

* • 

8 

30 pM 

28 

3 nM 

“ 

10 

17 nM 

30 

30 nM 

• » 

11 

o 

00 

33 

20 jiM 

75 

13 

1,3 nm 

39 

1,3 ] 

14 

1,0 nM 

40 

13 nM 

»' 

15 

400 nM 

43 

1,0 ] 


16 

0,85 nM 

45 

1,5 j 

20 

17 

0,85 nM 

48 

80 pM 
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Bsp. 

Nr. fcc 50 

Bsp. 

Nr. *^50 


49 

1,2 nM 

104 

24 nM 

5 

50 

45 nM 

105 

19 nM 


51 

0,8 nM 

106 

85 nM 


52 

3,2 nM 

107 

8,5 nM 


53 

4,0 nM 

108 

280 nM 

10 

54 

260 nM 

109 

5,0 nM 


55 

1,3 nM 

110 

1,0 nM 


58 

49 nM 

113 

40 nM 

15 

59 

47 nM 

115 

2,2 pM 


61 

400 nM 

116 

1,7 nM 


63 

6,5 nM 

117 

19 nM 


65 

1,8 nM 

118 

1,2 nM 

20 

72 

30 nM 

119 

10 pM 


74 

1,7 nM 

120 

2,0 nM 


75 

19 nM 

121 

22 nM 

25 

76 

6,29 nM 

123 

32 nM 

77 

9,2 nM 

124 

11 nM 


78 

1,8 nM 

125 

0,75 nM 


80 

28 nM 

127 

46 nM 

30 

82 

9 nM 

131 

40 pM 


83 

10 nM 

132 

. 20 pm 


84 

110 nM 

142 

140 nM 

35 

85 

1,9 nM 

143 

2,2 nM 

86 

2,2 nM 

145 

95 nM 


87 

1,6 nM 

146 

100 nM 


88 

1 pM 

148 

36 nM 

40 

89 

1,8 nM 

149 

360 nM 


90 

2,2 nM 

150 

95 nM 


91 

1,3 nM 

151 

4 nM 


93 

22 nM 

152 

1 nM 

45 

94 

6,5 nM 

154 

1 nM 


95 

380 nM 

155 

10 nM 


97 

36 nM 

156 

30 nM 

50 

98 

1 pM 
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15 nM 
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400 nM 
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1,4 nM 
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38 nM 
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Das Zielpeptid wurde mit einem Peptid-Synthesizer Modell 430 /^Jer Fa. Applied Biosystems unter 
Verwendung der Fmoc-Methode an einem mit Fmoc-lle-OH veresterten p-Benzyloxybenzylalkohol-Harz der 
Fa. Novabiochem (Beladung ca. 0,5 mmol/g Harz) stufenweise aufgebaut. Es wurde 1 g des Harzes 
eingesetzt und die Synthese mit Hilfe eines fur die Fmoc-Methode modifizierten Synthese-Programmes 
durchgefiihrt. 

Man verwendet folgende Aminosaure-Derivate: Fmoc-GIn-OH, Fmoc-Opr-OH, Fmoc-Phe-OObt, Fmoc- 
Asn-OH und Fmoc-Ser(tBu)-OObt. Zur Synthese von Fmoc-Opr-OH wurde H-Opr-OtBu nach der Methode 
von Vasella et al. (J.C.S. Chem. Comm. 1981, 97-98) synthetisiert und mit Fmoc-OSu in Dioxan/Wasser 
(1:1) in Gegenwart von NaHCOs umgesetzt. Die anschlieflende Spaltung des tert.-Butylesters mit Trifluores¬ 
sigsaure liefert Fmoc-Opr-OH. 


In die Cartridges des Synthesizers wurden jeweils 1 mmol der Aminosaurederivate mit freier Carboxyl- 
gruppe zusammen mit 0,95 mmol HOObt eingewogen. Die Voraktivierung dieser Aminosauren erfolgte 
direkt in den Cartridges durch Losen in 4 ml DMF und Zugabe von 2 ml einer 0,55 molaren Losung von 
Diisopropylcarbodiimid in DMF. Die HOObt-Ester der anderen AminosSuren wurden in 6 ml NMP gelost 
und dann ebenso wie die in situ voraktivierten Aminosauren an das vorher mit 20 % Piperidin in DMF 
entblockierte Harz gekuppelt. Nach beendeter Synthese wurde das Peptid unter gleichzeitiger Entfernung 
der Seitenkettenschutzgruppen mit Trifluoressigsaure unter Verwendung von Thioanisol und Ethandithiol als 
Kationenfanger vom Harz abgespalten. Der nach Abziehen der Trifluoressigsaure erhaltene Ruckstand 
wurde mehrfach mit Essigester digeriert und zentrifugiert. 

Der verbliebene Ruckstand wurde an einem alkylierten Dextrangel mit 10 %iger Essigsaure chromato- 
graphiert. Die das reine Peptid enthaltende Fraktion wurde vereinigt und gefriergetrocknet 
Massenspektrum (FAB): 854 (M + H*) 

AminosSureanalyse Asp: 0,98; Sen 0,80; Glu: 1,00; lie: 1,05; Phe: 2,10; NH 3 : 1,76. 

Die Erfmdung betrifft auch die Verwendung der Verbindungen der Formel I als Heilmittel und pharma- 
zeutische Praparate, die diese Verbindungen enthalten. Bevorzugt ist die Anwendung bei Primaten 
insbesondere beim Menschen. 

Pharmazeutische Praparate enthalten eine wirksame Menge des Wirkstoffs der Formel I zusammen mit 
einem anorganischem Oder organischen pharmazeutisch verwendbaren Tragerstoff. Die Anwendung kann 
intranasal, intravenos, subkutan Oder peroral erfolgen. Die Dosierung des Wirkstoffs hangt von der 
WarmblUter-Spezies. dem Korpergewicht. Alter und von der Applikationsart ab. 

Die pharmazeutischen Praparate der vorliegenden Erfindung werden in an sich bekannten Losungs- 
Misch-, Granuliert- Oder Dragierverfahren hergestellt. 

FOr eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafur ublichen Zusatzstoffen 
wie Tragerstoffen, Stabilisatoren Oder inerten Verdunnungsmitteln vermischt und durch ubliche Methoden in 
geeignete Darreichungsformen gebracht. wie Tabletten, Dragees, Steckkapseln, waflrige, alkoholische Oder 
olige Suspensionen Oder wMflrige, alkoholische Oder olige Losungen. Als inerte Trager konnen z.B Gummi 
arabicum, Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat. Milchzucker. Glucose, Magnesiumstearylfuma- 
rat Oder Starke, insbesondere Maisstarke verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohl als 
Trocken- Oder Feuchtgranulat erfolgen. Als olige Tragerstoffe Oder Losungsmittel kommen beispielsweise 
pTlanziiche Oder tierische Ole in Betracht, wie Sonnenblumenol und Lebertran. 

Zur subkutanen Oder intravenosen Applikation werden die aktiven Verbindungen Oder deren physiolo- 
gisch vertragliche Salze, gewUnschtenfalls mit den dafur ublichen Substanzen wie Losungsvermittler 
Emulgatoren Oder weitere Hilfsstoffe in Losung, Suspensionen Oder Emulsionen gebracht. Als Losungsmit¬ 
tel kommen z.B. in Frage: Wasser, physiologische Kochsalzlosungen Oder Alkohole, z.B. Ethanol, Propan- 
diol Oder Glycerin, daneben auch Zuckerlosungen wie Glucose- Oder Mannitlosungen, Oder auch eine 
Mischung aus den verschiedenen genannten Losungsmitteln. 

. Ebenfalls moglich ist der Einsatz von injizierbaren Retardzubereitungen. Als Arzneiformen konnen z B 
olige Kristallsuspensionen, Mikrokapseln. Rods Oder Implantate verwendet werden, wobei die letzteren aus 
gewebevertraghchen Polymeren, insbesondere bioabbaubaren Polymeren. wie z.B. auf der Basis von 
Polymilchsaure-PolyglykolsSure-Copolymeren Oder Humanalbumin sein konnen. 

Verzeichnis der verwendeten Abkurzungen: 

Chg Cyclohexylglycyl 
Boc tert.-Butyloxycarbonyl 
d Dublett 


DC Dunnschichtchromatographie 
DCC Dicyclohexylcarbodiimid 
DCM Dichlormethan 


31 



OMF Dimethylform^ftl 
DMAP 4-DimethylaiWBpyridin 
DMSO Dimethylsulfoxid 

EDAC 1 -(3-Dimethylamino-propyl)-3-ethyl-carbodiimid Hydrochlorid 

EE Essigsaureethylester 

FAB Fast atom bombardment 

HOBt Hydroxybenzotriazol 

i. Vac. im Vakuum 

m Multiplett 

M Molekularpeak 

NEM N-Ethylmorpholin 

Npg Neopentylglycyl 

MS Massenspetrum 

PPA n-Propylphosphonsaureanhydrid 

RT Raumtemperatur 

s Singulett 

Schmp. Schmelzpunkt 
t Triplett 

Tbg tert.-Butylglycyl 

SI U T 2 ; ( V H ' BenZOtria20M ' yl) ' 1>1l3 ’ 3 - tetrameth y |uronium te^^ 

THF Tetrahydrofuran 
Thia 2-Thienylalanyl 
Z Benzyloxycarbonyl 

nichtausdrOckllch anda,s angagaban. handal, aa aich immaTumai a aSp,, da ,%££££ 
^ nac^dandan B a is p,e,e dianen „ E„dp,a,„„g da, vadiagandap 


30 Beispiel 1 

N.N - Bis -(tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-L-valyl)-2S.5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R.4R-diol 

Oaa Ldsungsmittel wda i Vac “afer, da, Ruct^dT^ T ' ” “ 0 C ’ aa "" 0bw Na « >* "T. 
10 Voider KH<?n -i x- linn * ... ' aer Huckstand in EE aufgenommen und mit gesattigter KHCOa- 

D^Ausbe^ute b^^^ vvasserfre,em Na 2 SO* 

40 MS (FAB): 993 (M + H)\ 975, 893, 793 

45 Beispiel 2 

N,N-Bis-(L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexah-3R,4R-diol-dihydrochlorid 

Ausbeute: 184 mg 

MS (FAB): 499 (M + H)\ 481. 463 

55 Beispiel 2a 

N,N-Bis-(te,t.-butoxycarbonyl-L.valyl)-2S,SS-dianiino-,.6 d diphenyl-3.4-o-iscprop y liden-hexan-3R 1 4R-diol 

136 mg 2S,5S-Diamino-1,6-diphen y l-3,4-0-isoprop y tiden.hexan-3R,4R.djoi wurden mit 0 54 m , NEM 


IO C wurde 0,97 ml einer 50 
ht bei RT. Die Losung wurde 
mit EE verdunnt, mit gesattigter NaHC0 3 -, 10 %iger KHSOt-Losung und Wasser extrahiert. Man trocknete 
die organische Phase uber wasserfreiem MgSO*. engte ein und reinigte den Ruckstand durch Chromato- 
s graphie an Kieselgel (Dichtormethan/Methanol 97/3). 

Man erhielt als Ausbeute: 230 mg 

MS (FAB): 739 (M + H)*, 681, 639, 569, 539 

Beispiel 2b 

io 2S,5S-Diamino*l ,6-diphenyl-3,4-0-isopropyliden-hexan-3R,4R-diol 

2,3 g 2S,5S-Diazido-1,6-diphenyl-1,6-0-isopropyliden-hexan-3R,4R-diol wurden in 50 ml Methanol ge¬ 
lost und mit ca. 0,2 g Palladium auf Kohle (10 %ig) fUr 2 h unter Normaldruck hydriert. Der Katalysator 
wurde abfiltriert, nach Einengung der Losung wurde der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert 
?5 (Dichlormethan/Methanol 99/1). 

Ausbeute: 1,33 g 

MS (FAB): 341 (M + H)" 

NMR (270 MHz; DMSO <D S >): 1,29 (m. 4H); 1.37 (s, 6H); 2,71 (dd, 12Hz, 5Hz, 2H); 2,87 (m, 2H); 3,32 
(m, 2H); 3,95 (s, 2H); 7,12-7,33 (m, 10H) 

20 

Beispiel 2c 

2S,5S-Diazido-1,6-diphenyl-3,4-0-isopropyliden-hexan-3R,4R-diol 

8.5 g 2R,5R-Di-(4-nitrophenylsulfonyloxy)-1,6-diphenyl-3,4-0-isopropyliden-hexan-3S,4S-diol wurden in 
25 300 ml DMF gelost und mit ca. 9,2 g NaN 3 und 6,3 g 18-Krone-6 fUr 4 h auf 50 *C erhitzt. Das 

Losungsmitte! wurde uberwiegend i. Vac. abrotiert, der Ruckstand in Ether aufgenommen und mit waflriger 
NaHC0 3 -Losung extrahiert. Nach Waschen mit Wasser wurde getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand 
wurde an Kieselgel (Toluol/n-Heptan 2/5 bis 2/3) chromatographiert. 

Man erhielt als Ausbeute: 2,37 g 

30 . NMR (270 MHz, DMSO <D S >): 1,48 (s. 6H); 2,92-3,12 (m, 4H); 3,74 (dd, 10Hz, 5Hz, 2H); 4,15 (s. 2H); 

7,21.-7,39 (m, 10H) 

Beispiel 2d 

2R,5R-Di-(4-nitrophenylsulfonyloxy)-1,6-diphenyl-3,4-0-isopropyliden-hexan-3S,4S-diol -- ... 

35 

5.6 g 2R,5R-Dihydroxy-1,6-diphenyl-3,4-0-isopropyliden-hexan-3R,4R-diol wurden zusammen mit 7,9 g 
DMAP in 300 ml Chloroform gelost. Man gab bei RT 14,5 g p-Nitrobenzolsulfonylchlorid hinzu und riihrte 3 
h bei 50 *C. Man versetzte mit Methylenchlorid und extrahierte die Losung mit Bicarbonat-, KHSO*- und 

. NaCI-LSsung. Nach Trocknung der organischen Phase wurde eingeengt. 

40 Ausbeute: 11,8 g 

. MS (FAB): 713 (M + H)‘, 697, 510 

NMR (270 MHz, DMSO <Ds>): 1,42 (s, 6H); 2,87 (dd, 15Hz, 9Hz, 2H); 3,11 (dd, 15Hz, 3Hz, 2H); 4,41 (s. 
2H); 5,07 (dm, 9Hz, 2H); 6,95-7,11 (m, 10H); 7,73 (d, 9Hz, 4H); 8,18 (d. 9Hz, 4H) 

4 s Beispiel 2e- 

2R,5R-Dihydroxy-1,6-diphenyl-3,4-0-isopropyliden-3R,4R-diol 


und 260 mg N-tert.-Butox 
%igen PPA-Losung in EE 




pnyl-L-valin in 2 mi trockenen EE gelost. 
fesetzt. Man ruhrte 1 h bei 0*C, dann uber^R 


Unter Argon wurden 1,12 g 1.2R-5R,6-Diepoxy-3,4-0-isopropyliden-3R-4R-diol (Y. Le Merrer, A. Dure- 
ault, C. Gravier, D. Languin und J.C. Depezay Tetrahedron Lett., 26 (1985), 319-322) bei -78* C zu einer 
so Losung von 36 mmol (CsH 5 ) 2 CuLi in 60 ml trockenem Ether gegeben. Man entfernte das Kaltebad und lie/3 
unter Ruhren auf RT erwarmen. Die Mischung wurde mit 250 ml EE versetzt und 3x mit einer Mischung aus 
25 %igem Ammoniak und Ammoniumchlorid extrahiert. Die EE-Phase wurde mit NaCI-Losung gewaschen, 
getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wurde uber Kieselgel (Dichlormethan/EE 97/3 bis 90/10) gereinigt. 
Man erhielt als Ausbeute: 1,86 g 
55 MS (FAB): 343 (M + H)\ 327, 285, 267 

NMR (270 MHz, DMSO <D 5 >): 1,39 (s, 6H); 2.58 (dd, 13Hz, 9Hz, 2H), 3,43 (dd, 13Hz, 3Hz, 2H); 3.68 
(m, 2H), 3,83 (m, 2H); 5,05 (d, 6Hz, 2H); 7,14-7,32 (m, 10H) 


33 



oeispieie 

3) N,N-Bis-(tert.J^Dxycarbonyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-h^^-3R ( 4R-cliol 

4) N t N-Bis-(tert.^^Rxycarbonyl)-2S,5S-diamino- 1 ,6-diphenyl-h ™-3S.4S-diol 

5) N,N ■Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-2S l 5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4S-diol 


10 


is 


20 


n*r 17 i5lI“?4 UtOXyC ^ b0ny, " L ‘ Phenylalaninal WUrden in 500 ml trockenem THF gelost und unter Araon auf 
RT aSTlT « “f “• 5°, m ' n ’ ' m ° la,e t*"*- 13 ™* THF biJund rOhdeT^! be! 

T h u *5* 0,1 N waflri 9er HCI wurde auf pH 1-2 angesauert. Man verdunnte mit EE trennte die 
orgamsehe F-fiase at) und extrahierte diese mit 0,1 N HCI, 2x mit Na 2 S 2 0 3 -Losung und S mit Wasser 
Nach Trocknung uber MgSO* wurde eingeengt und iiber Kieselgel chromatographiert (EE/Petrolether 1/21 
D.e Frakt.cn, die das 3R,4R-lsomer enthielt. wurde aus Ethanol/Wasser umkristainsiert >- 

Aus der Fraktion. die das 3S.4S- und das 3R,4S-lsomer enthielt konnte das i<5 h u 

Kristallisation aus Dichlormethan/lsopropylether/Heptan gewonnen werden. Die Mutterlauge wurde "^ur 
Erlangung des 3R^S-.someren an RPl8-Kiese.gei chromatographiert (Acetonitri^asse^6) 

Ausbeuten: 1,61 g 3R.4R-lsomer h 

1.00 g 3S,4S-lsomer 
0,71 g 3R,4S-l$omer 

Rf-Werte: Kieselgel, EE/Hexan 1/2 
0,18 3R,4R-lsomer 
0,41 3S,4S-lsomer 
0,39 3R,4S-lsomer 

MS (FAB): 501 (M + H)*, 401, 345, 327, 301 3R.4R-lsomer 501 (M + H)* 401 345 327 301 3«5 4 «? 
Isomer 501 (M + H) , 401. 345. 327 3R.4S-lsomer ’ ’ 301 3S,4S * 


’H-NMR ( 

270 MHz. DMSO <D 6 >): 


3R,4R-lsomer 

3S,4S-lsomer 

3R,4S-lsomer 

N-H 

O-H 

H3, H 4 

H 2 , H s 

ch 2 

C(CH 3 ) 3 

Ar-H 

6.16; (d; 2H) 

4,43 (m, 2H) 

4,12 (m, 2H) 

3,24 (m, 2H) 
2.54-2,80 (m,2H) 

1.30 (s, 18H) 

7.08-7,27 (m,10H) 

6,60 (d, 2H) 

4,57 (d, 7Hz.2H) 

3.71 (m, 2H) 

3,42 (m, 2H) 

3.04 (dd, MHz, 4Hz, 1H) 
2,63 (dd, MHz, 9Hz, 1H) 
1.30 (s. 18H) 

7,11-7,29 (m,1 OH) 

6.31 (d, 1H) 

6,28 (d, 1H) 

4,62 (d,4Hz,1H) 

4,94 (d,6Hz,1H) 

3,91-4.12(m,2H) 
3,27-3,46(m,2H) 
2,62-2,83(m,2H) 

1.32 (s. 9H) 

1,24 (s. 9H) 
7,08-7,32(m,10H) 


45 


s dam doppel,en 

synthetfschem Referananate rial ausgehand von to b£L 3 »'aTT J , “ 9leiCh mi ' 

m o Ab r ,ua9 dar -^—ony^ 

doppelte 2-Oxazolidmonsysteme ergab damit konsistene Ergebnisse:. ® 


Beispiel 3.1 

Zuordnung der absoluten Stereochemie der Isomere aus Beispielen 3-5 
so N.N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-2S-5S-diamino-l ,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 


55 


eSneTs ” U Q en ““ , en " em ‘ h Man ,rockne,e a<sn RUcksiaad im Hocbvakuum und setaa das 

, MS (FAB): 30 , der ^ 

45 mg 2S,5S-Diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R.4R-diol-dihydrochlorid wurden in 5 ml trnr^nom nv„. 
methan gelost und zusammen mit 40 ul Triethylamin und 75 mg Pyrokohlensaure-di-tert.-butylester 3 h bei 
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RT gertihrt. Man verdunnte^B Dichlormethan und extrahierte mit KHSQJfcNaHC 03 - und NaCI-Losung. 
Nach Trocknung uber wass^roiem Na 2 SO* wurde eingeengt und der Ri^Wand uber Kieselgel gereinigt 
(Acetonitril/DCM 1/8). 

Ausbeute: 23 mg 

5 MS (FAB) 501 (M + H)\ 401, 345. 327. 301 

Die Verbindung war identisch mit dem polarsten Isomer aus den Beispielen 3-5. 

Beisplet 6 

N.N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol 

10 

38 mg N,N'-Bis-(tert.-butoxycarbonyl-L-valyl)-2S.5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol wurden fur 
30 min mit 5N HCI in Dioxan behandelt. Die fluchtigen Bestandteile wurden i. Vac. entfernt, der Ruckstand 
getrocknet. Das so erhaltene N,N'-Bis-(L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol-dihydrochlorid 
wurde mit 40 mg tert.-Butyloxycarbonylphenylalanin, 22 mg HOBt und 51 mg TBTU in 1 ml trockenem 
is DMF gelost. Man setzte 60 ul Ethyldiisopropylamin hinzu und riihrte 15 min bei RT. Das DMF wurde 
abrotiert, der ROckstand in EE aufgenommen und mit KHSO*-, NaHCOs-Losung und Wasser extrahiert. 
Nach Trocknung uber MgSO* konzentrierte man auf, wobei die Substanz auskristallisierte. Man filtrierte den 
Niederschlag ab. wusch mit Ether und erhielt so eine Ausbeute von: 30 mg 
MS (FAB): 1015 (M + Na)\ 993 (M + H)\ 893. 793 

20 NMR (270 MHz, DMSO <D 6 >): 0,79 (m, 12H); 1.28 (s. 18H); 1.85 (m, 2H); 2,68-2,82 (m, 4H); 2,85-3,03 
(m. 4H), 3,37 (m. 2H); 4,00-4,13 (m. 4H); 4,21 (m. 2H); 4,66 (d, 7Hz. 2H); 7,03 (d, 7Hz, 2H); 7,05-7,34 (m, 
20H); 7,62 (d, 7Hz, 2H); 7,68 (d. 8Hz, 2H) 

Beispiel 7 

25 N,N-Bis-(tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1.6-diphenyl-hexan-3R,4S-diol 

Synthese analog zu Beispiel 6 aus N,N-Bis-(tert.-butoxycarbonyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl- 
hexan-3R,4S-diol 

MS (FAB): 1015 (M + Na)*, 993 (M + H)\ 893, 793 

30 NMR (270 MHz, DMSO <D G >): 0,68-0,85 (m, 12H); 1,28 (s, 9H); 1,30 (s, 9H); 1,75-2,03 (m. 2H); ca. 2,5- 
3,30 (m, 8H); ca. 3,3-3,51 (m, 2H); 4,05-4,30 (m, 5H); 4,43 (m, 1H): 4,74 (d, 4Hz, 1H); 5,32 (d, 7Hz. 1H); 
6,93-7,35 (m, 22H); 7,61 (d, 8Hz, 1H); 7,67 (d. 7Hz, 1H); 7,85 (d, 8Hz, 1H); 7,92 (d, 7Hz. 1H) 

Beispiel 8 

35 N,N-Bis-(tert.-butoxycarbonyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol 

164 mg N,N , -Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol wurden 1.5 h bei 
RT mit 10 ml 5N HCI in Dioxan behandelt. Die flUchtigen Bestandteile entfernte man i. Vac., den Ruckstand 
. trocknete man. Das so erhaltene 2S,5S-Diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol-dihydrochlorid wurde zusam- 
40 men mit 178 mg tert.-Butoxycarbonyl-L-valin und 0,56 ml NEM in 15 ml trockenem DMF gelSst. Bei -5*C 
gab.man 0,53 ml einer 50 %igen Losung von PPA in EE hinzu, ruhrte 1 h bei 0 C und uber Nacht bei RT. 
Das Losungsmittel wurde abrotiert, der Ruckstand in EE aufgenommen und mit Wasser, NaHC03-, KHSOt- 
Losung und Wasser extrahiert. Nach Trocknung uber wasserfreiem Na 2 SO*. engte man i. Vac. ein. Beim 
Behandeln des Riickstandes mit Diethylether kristallisierte das Produkt aus. Es wurde aus Ethanol/Wasser 
45 umkristallisiert. 

Ausbeute: 59 mg 

MS (FAB): 699 (M + H)\ 599, 499 

Beispiel 9 ' 

so N,N , -Bis-(tert.-butoxycarbonyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-l,6-diphenyl-hexan-3R,4S-diol 

Synthese analog zu Beispiel 8 aus N,N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-2S.5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan- 
3R,4S-diol 

MS (FAB): 699 (M + H)\ 599, 499 
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Beispiel 10 

N,N-Bis-(L-lysyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol-tetrahydrochlorid 
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Synthese analog^^ispiel 2 aus Beispiel 1 1 
MS (FAB. Lil): 7j|^^/l + Li)\ 755 (M + H)\ 737 

Beispiel 11 

dihydrochlprid <tert * 3U,0XyCarb0nyl> * L ' lySyl L Valyl, 2S ’ 5S " Ci ' amin0 " 1 ’^" dipheny, * hexan '^^’ 4R ’ clio1 * 

36 N ' N •Bis-( < No>-Benzyloxycarbonyl-No-tert.-butoxycarbonyl>L-lysyl-L-valvl)-2S 5S-di*minn i r 

diphenyl-hexan-3R,4R-diol (Synthese analog Beispiel 1 aus N„-Benzyloxvcarbonv m 3 f d ' am '™‘ 1,6 ' 

HC, Me,,,., a„, an,a 3-4 gehalten. Naon A«Uu, s „ des Asa,™ un'd 6^ITS £ 
MS (FAB, Lil): 961 (M + Li)* 

18HM M^m 2 H\ Z DM , S «;n kb? 0 ' 75 <d ’ 5HZ> 6H,; °' 78 (d ' 5H2 ’ 6H > : ca - 1.13-1.80 (m. ca. 12H)- 1 38 (s 
18H) 1,88 (m. 2H); ca. 2,50-2.68 (m, 2H); 2,72-2,94 (m. 6H); 3,72 (m 2H)- 4 22 (m 2H • 4 T 7 i m ,u'7 ( 

4.55 (m, 4H); 4.72 (m. 2H): 6.76 <m. 2H>; 7.05-7.23 (m. ,6H): 7.66 (d. 6Hz. 2H), e!« (d U 2^' 

Beispiel 12 ' 

Synthese analog zu Beispiel 11. 

MS (FAB): 1051 (M + H)*, 951 

Beispiel 13 

n- ^?l^ ,N J BiS ' (L ’ Valyl) ‘ 2S,5S ‘ diamino ' 1,6 ' diphenyl ’ hexan - 3R - 4R -diol-dihydrochlorid 95 mo »S-M i. 

"? e ( !c y e hy SUf0nylme,hyl ^ 3 ^ 1 ' naphth y , J'P ro P ionsaure (J- Med. Chem 31 1839 (1988)1 41 mn Hnm 
und 96 mg TBTU warden in 1 ml trockenem DMF gelost. Bei RT qab manO 11 ml N-Fih! h”! 9 , 

hinzu und ruhrte fur 1 h. Das Losungsmittel wurde abrotiert, der Ruckstand mit 30 ml ff a ° propyam,n 
und mit Bisulfat-. Bicarbonatlosung und Wasser extrahiert. Nach Trocknung Uber Na?SO en U a?fTrn!r men 
und reimgte die Substanz durch Chromatographie an Kieselgel (DCM/Methanol 97/3) * " 610 

Man erhielt als Ausbeute: 31 mg '' 

MS (FAB): 1153 (M + Na)\ 1131 (M + H)*, 716 

2 P 7 N r MR R ( m 0 o'!Io Z ; DMS ° <DS>,: °’ 69 (dl 1HZ ' 6H): °’ 76 < d - ™z, 6H); 1.10 (s. 18HV 1 86 (m 2HV 2 63 
2,87 (m. 6H); 3.08 (m. 2H); ca. 3.25-3.44 (m. ca. 2H); 3.52-3,63 (m 2HV 4 08 fm 2H1- 7 32 m am -S' 

7,38-7,48 (m, 4H); 7.47-7.62 (m, 4H); 7.81 (m, 2H); 7,92 (m. 2H); 8^8 25 (m 4 hT’ ^ ** 

Beispiel 14 

N.N -Bis-(L-seryl-L-pfienylalanyM.-valyl)-2S,5S-di8mino-,,6-diphenyl-h0xan.3R,4R-dio|.dihydrochlorid 

Synthese analog zu Beispiel 16 
MS (FAB, Lil): 973 (M + Li)\ 967 (M + H)* 

Beispiel 15 

h0xan<H^4R-dioJ X ^ Car ^ n ^ ^ ^ en ' ,Ia * an y | ’ l '" va, y | l"2S’5S-diamlno-,,6-diph8nyl- 

52 mg N,N'-Bis-(L-phenylalanyl-L-valyl)-2S.5S-diamino-1,6-diphenvl-hexan-3R 4R-dini d ih „rw>,, 

»u,den zusammen, mil 18 mg HOBI. ,5.3 ul NEM and 35 mg 0-tert.%^^^y^^r: 

1 ml ydcxenem OMF ga,6 s , und be, O’ C mi, 25.3 mg EDAC ,e,sa«. Jan 

be' RT' Das Losungsmittel wurde abrotiert. der Ruckstand in EE aufgenommen und mit Bisulfat Birarhn 
natlosung und Wasser extrahiert. Die organische Phase wurde uber wasserlreiem Natriums. ifat ' t ? 
und eingeengt. Der ROckstand wurde durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. 96 ^ ^ 

Man erhielt als Ausbeute: 28 mg 
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MS (FAB): 1301 (M+^J\ 1279 (M + H)\ 1261. 1179, 1079, 

NMR (270 MHz, DMSO<D s ): 0,78 (d. 7Hz; 6H). 0,81 (d. 7Hz: 6H). 1.06 (s; 18H). 1.38 (s, 18H), 1.82 (rrv 
2H), 2.61-2,98 (m, 8H), ca. 3,15-3.45 (m, ca. 6H), 3,92 (m; 2H), 4,11 (dd, 8Hz, 6Hz; 2H). 4 47 (rrv^H) 4 63 
(m; 4H), 6,58 (d. 8Hz; 2H), 7,04-7.25 (m; 20H), 7,46 (d, 9Hz; 2H), 7,77 (d, 8Hz; 2H). 7.83 (d.’8Hz; 2H). ' ’ 


Beispiel 16 

N.N -Bis-(L-phenylalanyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol-dihydrochlorid 


100 mg N.N -Bis-(tert.-butyloxycarbonyl-L-phenylalanyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan- 

io 3R,4R-diol (Beispiel 1) wurden mil einer Mischung aus 2 ml 5N HCI in Dioxan und 1 ml HCI in Methanol fur 
30 mm bei RT behandelt. Man entfernte die fluchtigen Bestandteile i.Vac., wusch den Ruckstand mit Ether 
und trocknete die Substanz im Hochvakuum. 

Ausbeute: 59 mg 

MS (FAB): 793 (M + H)*, 775, 
is 

Beispiel 17 

N,N -Bis-(L-phenylalanyl-L-valyl)-2S.5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog zu Beispiel 16 
20 MS (FAB): 793-(M + H)\ 775 


Beispiel 18 

N’N - Bis -( L -phenylalanyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4S-diol-dihydrochlorid 

25 Synthese analog zu Beispiel 16 
MS (FAB): 793 (M + H)\ 775 


Beispiel 19 

N.N -Bis-(L-seryl-L-phenylalanyl-L-valyl)-2S.5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol-dihydrochl G rid 

Synthese analog zu Beispiel 14 
MS (FAB): 967 (M + H)* 


Beispiel 20 

as N,N-Bis-(L-seryl-L-phenylalanyl-L-valyl-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4S-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog zu Beispiel 14 
MS (FAB): 967 (M + H)* 


40 Beispiel 21 

Bis-(N-(L-phenylalanyl-L-valyl)-2S-amino-3-phenylpropyl)-amin-tri-hydrochlorid 


Synthese analog zu Beispiel 16 aus Beispiel 22 - 

MS (FAB): 776 (M + H)* . 

Beispiel 22 

Bis-(N-(tert.-butoxycarbonyl-l-phenylalanyl-L-valyl)-2S-amino-3-phenylpropyl)-amin 
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Synthese analog Beispiel 6 aus Beispiel 23 
MS (FAB, Lil): 982 (M + U)\ 976 (M + H)* 


<Ds>): 0 81 ,m - ,2H,: '■» < s - ,8H >: (rn. 2H); ca. 2.45-2.98 <m, ca. 12H); 

3.97 (m, 2H): 4.05-4.25 (m. 4H); 7,03 <d. 9Ha. 2H)i 7.10-7.31 (m. 20H); 7.65 (O, 8H 2l 2H); 7.84 (d, 8Hz, 2H) 


Beispiel 23 

55 Bis-(N-(L-valyl)-2S-amino-3-phenylpropyl)-amin-tri-hydrochlorid 


Synthese analog zu Beispiel 16 aus Beispiel 24 
MS (FAB): 482 (M + H)* 
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Beispiel 24 

Bis-(N-(tert.-butox>^Bonyl-L-valyl)-2S-amino-3-phenylpropyl)-am^^ 

Synthese analog Beispiel 16 aus Beispiel 25 
5 MS (FAB): 682 (M + H)* 

NMR (270 MHz, DMSO <D S >): 0,73 (d, 6Hz, 6H); 0,77 (d. 6Hz, 6H); 1,38 (s, 18HV 1 65 (m 1H1- 1 to 
(m, 2H); 2,42-ca. 2,53 (m, ca. 4H); 2,64 (dd, 14Hz, 8Hz, 2H); 2.84 (dd, 14Hz, 6 Hz 2HY 3 68 (m 2HV 3 
(m. 2H); 6.50 (d, 9Hz, 2H); 7.12-7.28 (m. 10H); 7.62 (d. 8Hz. 2H) ' ( ’ 2H)> 3,93 

io Beispiel 25 

Bis-(N-tert.-butoxycarbonyl-2S-amino-3-phenylpropyl)-amin-hydrochlorid 

• onf 9 t ® rt -* Butox y carbon y | - | --P h enylalaninal wurden zusammen mit 30,5 g NH 4 0Ac und 1 7 a NaBH-.CN 
m 300 mi Methanol gelost end 6h bei RT geruhrt. Mit konzentrierter HCI wurde auf pH < 2ange S aue rt 

2£T» Man ai9erlerte m “ D ' a,h, ' a,h9, und Wasser ' trockna,e im HMhvaki,um und 

MS (FAB): 484 (M + H)*, 428, 372, 

(m; Toh" <27 ° ° MS0<Ds): (s - ,8H >- 2.55*2.90 (m: 8H). 3.82 (m; 2H). 6.75 (m: 2H). 7.12-7.325 

20 

Beispiel 26 

dihydmrh^h"d min0 * 4S " hydrOXy ' 7 " methyl " OCtan0yl)2S ' 5S ' Cliarnin0 " 1 ' 6 * diphenyl ' hexan " 3S,4S ‘ dio1 ' 

25 Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 643 (M + H)*, 625, 

NMR (270 MHz; DMSO<D 6 >): 0,92 (m; 12H). 1,43 (m; 4H). 1,60 (m; 4H) 1 74 (nr 2H) 215 Im 
2,26 (m; 2H), 2,72 (dd, MHz, 11Hz; 2H), 2,93 (m; 2H). 3,12 (dm; 2H), 3,44 (nr 4H) 403 (rrv 2H) ca’ 4 85 
(m; ca. 4H), 7.13-7.38 (m; 20H), 7.82 (m; 6H). 8,13 (d. 9Hz- 2H) h 1 ’ ? C3 ' 4,85 

30 

Beispiel 26a 

“ ml „ T? m mS’s widen fO, 30 

v^knL IT n • T, „ C I D,oxan bahande "- Man sntfernte die llOchtigen Bestandteile i. Vac und 
trocknete den Ruckstand im Hochvakuum. Das erhaltene 2S.5S-Diamino-1 6-diohenvl-hexan 3S s<5 riini 
didydroclilorid wide mit 21. mg N. t ert,Butyloxyca,bon^^ 

0 FrI^TTTn V "rT e f S (5S)-5-<(1 S )-1 -(N-Boc-amino)-3-methylbutyl>dihydrofurai>-2(3H)-on (A 2 
k7,h t,^ 9 ' Chem ' 5 ' (,986) ’ 4828 - 4a 33) ana,0 9 der Oarstellung vc 5.tt-Boc-aminoVKtert 
81y ^J-ox^-S^nyfmethyD-hexanoic Acid (B.E. Evans et al.. J. Org Chem 50 (1985) 4615 
4825)). 72 mg HOB. und 28.5 ul NEM in 5 ml trockenem DMF geldat ii 0 ? C Sen io To EMC 

IbmZTe“ e R'acksZrK a"! “ °'° 9e, ° brt da "" ° ber NacM w RT - ^ungsmittel wurde 
aorotiert, der Ruckstand m EE aufgenommen und mit KHSCU-, NaHCOs- und NaCI-Losunq extrahiert Nach 

gwerAigtTcM/AcetonfvM . aufktm20ntriert b " d *4 HOckaand dutch Chmmatographie an 
Ausbeute: 129 mg 

MS (FAB): 1093 (M + H)*, 1071 (M + H)*, 971 871 

i ! 27 ° MH2 ’ DMS0<D6> > : °- 02 (« 6H),’o.08’(s; 6H). 0,77-0.93 (m; 30H). ca. 1,1-1 4 (nr ca 6H) 

1 1,45-1,63 (m, 4H), 1,91 (m; 2H), 2,02-2,16 (m; 2H), 2,67 (dd, 11Hz, 14Hz- 2H) 3 36 Im- 2H1 3 4 ?'- 3 «;r i ’ 

4H), 3,95 (m; 2H), 4,81 (d, 6Hz; 2H), 6.44 (d, 8 Hz; 2H), 7,08-7.30 (m; 10H)’. 7,79 (d. 9Hz;’ 1H) ’ ’ ' ’ 

Beispiel 27 

N - N - Bis -( tert -- b ^oxycarbonyl-L-phenylalanyl-L-valyl)-3S,6S-diamino-1,8-di-(4-pyridyl)-octan-4R,5R-diol 
8 r™ 9 nM B cn S, i el 6 3US 3S,6S ' Biamino * 1 '8'CJi-(4-py r idyl)-octan-4R, 5 R-diol-tet r ah y d r0 chlo r id 

NMR (270 MHz. DMSO<D 6 >): 0.85 (d. 6Hz, 12H); 1,20 (s. 18 H)- 1 66 (m 2HV 1 78 Im 2HV ?nn im 
2H); ca. 2,48 (m. 4H); 2,74 (m. 2H); 2,98 (m. 2H); ca. 3,31 (m. 2H); 4,08 im, 2H); 4, 9 (m, 2H)’; 4,30^ 2i^' 
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4.68 (m. 2H); 7.01 (d. 8H^fc); 7.10-7.30 (m. 14 H); 7,62 (d, 8Hz. 2H);4A (d, 8Hz, 2H); 8.43 (d 4 8 Hz ' 
4H) 

MS (FAB): 1023 (M +H)\ 923. 823 
s Beispiel 27a 

3S.6S-Diamino-1,8-di-(4-pyridyl)-octan-4R.5R-diol-tetrahydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 2. 2b, 2c und 2e ausgehend von 1,2R-5R,6-Diepoxy-3,4-0-isopropyliden- 
3R,4R-diol und 4-Picoiyllithium 

10 NMR (270 MHz, DMSO<D s >: 1,87-2,20 (m, 4H); 3,10 (m, 4H); 3.29 (m, 2H); 3.84 (d, 6Hz, 2H); ca. 3,3- 
4,5 (br, ca. 4H); 8.07 (d. 7Hz, 4H); 8,18 (m, 6H); 8,88 (d. 7Hz, 4H) 

MS (FAB): 331 (M + H)* 

Beispiel 28 

is N.N -Bis-(2S-<2S-amino-3-phenyl-propyl>-amino-3-methyl-butanoyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan- 

3S,4S-diol-tetrahydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 16 
. MS (FAB): 765 (M + H)* 

20 

Beispiel 29 

N.N -Bis-(2S-<2S-tert.-butoxycarbonylamino-3-phenyl-propyl>-amino-3-methyl-butanoyl)-2S,5S-diamino-1,6- 
diphenyl-hexan-3S,4S-diol 

25 Von 50 mg N.N'-Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-2S.5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S.5S-diol wurden analog 
Beispiel 8 die Schutzgruppen entfernt. Das resultierende 2S,5S-Diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S.5S-diol- 
dihydrochlorid wurde mit 70 mg 2S-(2S-tert.-Butoxycarbonylamino-3-phenyl-propyl)-amino-3-methyl-butan- 
sSure (Synthese durch reduktive Kupplung von tert.-Butoxycarbonyl-L-phenylalaninal und 1- 
Valinmethylester-hydrochlorid mit NaBH 3 CN <R.F. Borch et al., J. Am. Chem. Soc., 93 (1971), 2897-2904> 

30 gefolgt von Ublicher Methylester-Spaltung). 41 mg HOBt und 12,6 ug NEM in 5 ml trockenem’ DMF gelost. 
Bei 0 C, wurden 57 mg EDAC zugesetzt. Man ruhrte 1 h bei 0*C, uber Nacht bei RT. Das DMF wurde i. 
Vac. entfernt. der Ruckstand in DCM aufgenommen und mit KHSCV, NaHCOa- und NaCI-Losung gewa- 
schen. Nach Trocknung und Einengung verrieb man den Ruckstand mit Diethylether. 

Ausbeute: 33 mg 

35 MS (FAB): 965 (M + H)\ 865, 765 

NMR (270 MHz: DMSO <D 6 >): 0,74 (d, 7Hz, 6H); 0,78 (d, 6Hz, 6H); 1.33 (s, 18H); 1,63 (m, 2H); 1,94- 
2.16 (m, 4H); ca. 2.5 (m, ca. 4H); 2.64 (m, 2H); 2,81 (dd, 14Hz, 5Hz, 2H); 3.13 (dm, MHz, 2H); 3,42 (m, 2H); 
3,56 (m, 2H); 4,10 (m; 2H); 4,90 (m; 2H); 6,58 (d, 9Hz. 2H); 7,05-7,30 (m, 20H); 7,85 (d, 8Hz, 2H) 

40 Beispiel 30 

N.N -Bis-(L-phenylalanyl-L-valyl)-2R,5R-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol-dihydrochlorid 


Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 793 (M + H)* 

Beispiel 31 

N.N -Bis-(L-phenylalanyl-L-valyl)-2R,5R-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol-dihydrochlorid 


Synthese analog Beispiel 16 
so MS (FAB): 793 (M + H)* 

Beispiel 32 

N,N *Bis-(L-phenylalanyl-L-valyl)-2R,5R-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4S-diol-dihydrochlorid 


55 Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 793 (M + H)* 

Beispiel 33 
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N,N -Bis-(tert.-buti 


^|^arbonyl-L-phenylalanyl-L-valyl)-2R,5R-dia 


6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 


Synthese analog Beispiel 6 
MS (FAB): 993 (M + H)*, 893. 793 

5 NMR (270 MHz, DMSO <D S >): 0.48 (d, 7Hz. 6H); 0,54 (d, 6Hz, 6H); 1,25 (s, 18H); 1,70 (m, 2H); 2,60 (t, 
13Hz, 2H); 2,74 (dd, 14Hz, 11Hz, 2H); 2,96 (dd. 13Hz, 4Hz, 2H); 3,13 (dm. MHz, 2H); 3,39 (m, 2H); 4,02- 
4,25 (m, 6H); 4,88 (d. 4Hz, 2H); 7.02 (d, 9Hz. 2H): 7,07-7,33 (m, 20H); 7,60 (d. 9Hz, 2H); 8,24 (d, 9Hz, 2H); 

Beispiel 34 

io N,N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-L-valyl)-2R,5R-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol 

Synthese analog Beispiel 6 
MS (FAB): 993 (M + H)*, 893, 793 

is Beispiel 35 

N,N-Bis-(tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-L-valyl)-2R,5R-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R.4S-diol 

Synthese analog Beispiel 6 
MS (FAB): 993 (M + H)*, 893, 793 

20 

Beispiele 36-38 

36) N,N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-2R,5R-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 

37) N,N'-Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-2R,5R-diamino-1.6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol 

38) N,N , -Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-2R,5R-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4S-diol 

25 

Synthese analog den Beispielen 3-5 aus tert.-Butoxycarbonyl-D-phenylalaninal. Die MS und NMR-Daten 
entsprechen denen ihrer Enantiomeren aus den Beispielen 3-5. 

Beispiel 39 

30 N,N -Bis-(L-(1-naphthyl)alanyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 16 

MS (FAB, Lil): 899 (M + Li)*, 893 (M + H)*, 875 

35 Beispiel 40 

N,N-Bis-(tert.-butoxycarbonyl-L-(1-naphthyl)alanyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 

Synthese analog Beispiel 6 
MS (FAB): 1093 (M + H)*, 993 

40 NMR (270 MHz, DMSO <D S >): 0,76 (m, 12H); 1,23 (s, 18H); 1,89 (m, 2H); 2,60-2,87 (m. 4H); 3,12 (dd, 
MHz, 10Hz, 2H); ca. 3,33 (m, 2H); 3,52 (dm, 4Hz, 2H); 4,16-4,35 (m. 4H); 4,44 (m, 2H); 4,70 (s, 2H); 7,00- 
7,27 (m, 12H); 7,37-7,44 (m, 4H); 7,46-7.68 (m, 8H); 7,79 (m. 2H); 7,92 (d, 8Hz, 2H); 8,13 (d, 8Hz, 2H) 

Beispiel 41 

45 N,N -Bis-[(2-(2-Hydroxyethyl-sulfonylmethyl)-3-phenylpropionyl)-L-valyl]-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan- 
3S,4S-diol 


50 


55 


Synthese analog Beispiel 13 
MS (FAB): 1007 (M + H)* 

Beispiel 42 

f 

N,N -Bis-[L-phenylalanyi-L-valyl]-2S,5S-diamino-l,6-dicyclohexyl-hexan-3R,4R-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 805 (M + H)*, 787 


Beispiel 43 

N,N -8is-[L-phenylalanyl-L-valyl]-2S,5S-diamino-1,6-dicyclohexyl-hexan-3S,4S-diol-dihydrochlorid 


40 



• • 

Synthese analog Beispiel 16 

MS (FAB): 805 (M + H)\ 787 
s Beispiel 44 

N,N-Bis-(tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-L-valyl)-2S.5S-diamino-1.6-dicyclohexyl-hexan-3R,4R-diol 

Synthese analog Beispiel 6 
MS (FAB): 1005 (M + H)*, 987 905, 805 

70 

Beispiel 45 

N,N-Bis-(tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-dicyclohexyl-hexan-3S,4S-diol 

Synthese analog Beispiel 6 
75 MS (FAB): 1005 (M + H) *, 987, 905, 80S 

NMR (270 MHz, DMSO <0 6 >): 0,86 (m, 12H); 0,99-1,67 (m, ca. 24H); 1,28 (s, 18H); 1,74 (m, 2H); 1,98 
(m, 2H); 2,75 (dd, 14Hz, 11Hz, 2H); 2,96 (dd, MHz, 4Hz, 2H); 3,23 (m, 2H); 3,89 (m, 2H); 4,13-4,25 (m, 2H); 
4,42 (d, 5Hz, 2H); 7,02 (d, 8Hz, 2H); 7,13-7,32 (m. 10H); 7,69-7,81 (m, 4H) 

20 Beispiel 46 

N,N-Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-2S,5S-diamino-1,6-dicyclohexyl-hexan-3S,4S-diol 

200 mg N,N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol wurden in 25 ml 
Eisessig gelost und mit 100 mg Platindioxid als Katalysator fur 18 h bei 60* C und 120 bar hydriert. Nach 
25 Abfiltrieren des Katalysators wurde das Losungsmittel i. Vac. entfernt und der Ruckstand aus 
Ethanol/Wasser umkristallisiert. 

Ausbeute: 150 mg 

MS (FAB): 535 (M + Na)*, 513 (M + H)*, 413 

NMR (270 MHz, DMSO <D S >): 0,75 (m, 2H); 0.94 (m, 2H); 1,03-1,32 (m. 10H); 1,38 (s, 18H); 1,44 (m, 
30 2H); 1,50-1,73 (m, 8H); 1,80 (m, 2H); 3,22 (m, 2H); 3,53 (m, 2H), 4,28 (d, 6Hz, 2H); 6,48 (d, 9Hz, 2H) 

Beispiel 47 

N,N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-2S,5S-diamino-1,6-dicyclohexyl-hexan-3R,4R-diol 

35 Synthese analog Beispiel 46 
MS (FAB): 513 (M + H)*, 413 

NMR (270 MHz, DMSO <D S >): 0,65-0,96 (m, 4H); 1,03-1,28 (m, 10H); 1,30-1,45 (m, 20H); 1,54-1.70 (m, 
8H); 1,82 (m, 2H); 3,11 (m, 2H); 3,89 (m, 2H); 4,22 (m. 2H); 5,88 (d, 9Hz, 2H) 

40 Beispiel 48 

N,N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-2S,5S-diamino-1,6-dicyclohexyl-hexan-3R,4S-diol 

Synthese analog Beispiel 46 
MS (FAB): 513 (M + H)*, 413 


Beispiel 49 

N,N -Bis-(4Z-aminocyclohexancarbonyl-L-phenylalanyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-3S,5S-diol- 
dihydrochlorid ■ 

so Synthese analog Beispiel 16 bzw. 6 
MS (FAB): 1043 (M + H)*, 1025 

Beispiel 50 

N,N -Bis-(4Z-N-tert.-butoxycarbonylamino)-cyclohexancarbonyl-L-phenylalanyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6- 
55 diphenyl-3S,5S-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 6 
MS (FAB): 1243 (M + H)*, 1143, 1043 
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Beispiel 51 

/ 

N,N- B| s-<( 2S -( 1 t 2-^P th y | e th y | -su |f ° n y | m e thyl)-3-(1-naphthyl)-pro , PRyl)-L-valyl>-2S,5S-diamino-1 6- 

diphenyl-hexan-3S,4S-diol 

5 Synthese analog zu Beispiel 13 
MS (FAB): 1131 (M + H)*, 716 

T* < 27 ° MHz ‘ DMSO<D6>): 0.77 (d. 7Hz, 6H); 0.80 (d. 7Hz, 6H); 1,12 (s. 18H); 1.87 (m. 2HV 2 75 (m 

f H 2H): 2 - 92 ' 3,03 (m< 2H): 3 ' 10 - 3 ' 22 ( m - 2H): ca. 3,27-3.49 (m, 6H); 3.54-3,67 (m, 2H)- 4 02-4 15 

h‘ ou >: ,u (d ’ 6H2 ' 2H) ' 7 ' 01 * 7,09 (m ' 2H): 7>1 °* 7 ’ 25 (m ’ 8H): 7 ' 28 - 7 ’ 43 4H >: 7,48-7,68 (m 6H)- 779 

10 (d. 8Hz, 2H); 7.88-7.95 (m 2H); 8.15-8,25 (m. 4H) ' 

Beispiel 52 

hexan^3 S R < 4R^dio| 1 * dimethylethyl " SUlf0nylmethyl) " 3 " PhenylprOPi0nyl ^ L " Valyl> " 2S,5S " diamino ' 1 * 6 * diphenyl ' 

75 

Synthese analog zu Beispiel 13 
MS (FAB): 1053 (M + Na)*, 1031 (M + H)* 

NMR (270 MHz. DMSO<D6>): 0,72 (d. 7Hz. 6H); 0,78 (d, 7Hz, 6H); 1,14 (s 18HV 1 85 (m 2HV 2fi?- 

2HV TOiTinT’ 3 ^ (m ’ C3 ' 4H): 3 ’ 53 (dd ’ 10H2, 14H2, 2H): 4 ' 02 ' 4 ' 13 (m. 2H); 4*50 (m, 2H); 4,64 (M, 
20 2H). 7,01-7,10 (m, 2H); 7,12-7,39 (m, 22H); 8,05 (d, 8Hz, 2H) ' 

Beispiel 53 

N,N -Bis-<(3-(1,1-dimethylethyl-sulfonyl)-propionyl)-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyi-hexan-3R,4R-diol 

Synthese analog zu Beispiel 13 
MS (FAB): 873 (M + Na)\ 851 (M + H)* 

_ JT^S 70 MHZ ' DMS0<D6> ) : °- 69 6Hz. 6H); 0.73 (d, 6Hz, 6H); 1,33 (s. 18H); 1.84 (m 2HV 2 54- 
7,21 t ^ wS K) 4 ' 05 (dd< 7HZ> 9H2 ' 2H,: M7 (m> 2H); ^ (m ’ 2H) ' : ^ 

Beispiel 54 

N,N-Bis-<( 2 R -( 1 , 1 -din ne th y| e thy| - s u |fony| m et h y| )- 3 -( 2 -thi en yl)-p ro P i o n y | )-L-v a lyl > - 2 S. 5 S-diamino- 16 - 

diphenyl-hexan-3R,4R-diol 

Synthese analog zu Beispiel 13 
MS (FAB): 1065 (M + Naf, 1049(M + Lif 

, ^ R 0 (27 ° MHz ’ DMS0< 06>)- 0.51 (d, 7Hz, 6H); 0,56 (d. 7Hz, 6H); 1,28 (s, 18H); 1.85 (m, 2HV 2 95-3 19 

(m, 8H), 3,30-3,60 (m, 8H); 3,95 (dd. 8Hz, 5,2Hz, 2H); 4,06 (m, 2H); 4,62 (d 7Hz 2HV 6 93 (d 3 2Hz 4HV 
7,08-7,25 (m. 10H); 7,34 (m. 2H); 7.43 (d, 8,4Hz, 2H); 8,14 (d. 8Hz, 2H); 

Beispiel 55 

N,N * Bl s*<L-phenylalanyl-L-valyl)-4S,7S-diamino-2.9-dimethyl-decan-5,6-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog zu Beispiel 16 aus Beispiel 56 
MS (FAB): 725 (M + H)* 

Beispiel 56 

NN'.Sis-dert.-butoxyGarhonyFi.-phenylafanyN^va'y'HSJS-diamino^.g-dimethyl-decan-S.e-diol- 

dihydrochlorid 


25 


30 


35 


40 


45 


50 


Synthese analog zu Beispiel 6 bzw. den Beispielen 3-5 
MS (FAB): 925 (M + H)*, 826, 725 

, m ( !I° T 2 ' DMS0<D6> > : °' 75 -°' 95 ("• 24H >: I- 29 (s. 18H); 1.35-1,45 (m. 4H); 1.56 (m. 2H); 1.99 
(m, 2H), 2,74 (dd, 10Hz, 13Hz. 2H); 2,95 (dd, 4Hz, 13Hz, 2H); 3,23 (m, 2H); 3 88 (m 2HV 4 13-4 28 (m 4HV 
” 4 - 45 < d ' SH * 2H >: ™ 2 <«• 8Hz. 2H); 7.13.7.33 , m . ,0H) ; 7.76 (d. 8Hz. 2H)’ 7.80 (d 2 h! 

Beispiel 57 

N,N-Bis-<(2S-(1,1.dimethylethyl-sulfonylmethyl).3-phenylpropionyl)-L-valyl>-4S,7S-diamino-2,9-dimethyl- 
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decan-3,4-diol 


Synthese analog zu Beispiel 13 bzw. den Beispielen 3-5 
MS (FAB): 985 (M + Na) *, 963 (M + H)* 

5 NMR (270 MHz, DMSO<D6>): 0,78 (d, 7Hz. 6H); 0,80-0,93 (m, 18H); 1,15 (s, 18H); 1,20-1,68 (m. 6H)- 
1,98 (m. 2H); 2,58 (dd. 10Hz, 14Hz, 2H); 2,73 (dd, MHz. 3Hz. 2H); 2.98 (dd. MHz, 4Hz, 2H); 3^3 (m! 2H)i 
ca. 3,33 (m, 2H); 3,47-3.61 (m. 2H); 3.85 (m, 2H); 4,14 (m, 2H); 4,44 (d; 5Hz, 2H); 7,15-7,33 (m 10HV 7 69 
(d. 9Hz. 2H); 8,22 (d, 9Hz, 2H) ’ ' 

io Beispiel 58 

N,N-Bis-<(2-pyridyl)-acetyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1.6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 

74 mg 2S,5S-Diamino-1.6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol dihydrochlorid und 68 mg 2-Pyridylessigsaure- 
hydrochlorid wurden in 2 ml DMF geldst und mit 53 mg HOBt. 125 mg TBTU und 0,221 ml Diisopropyleth- 
75 ylamin versetzt. Man riihrte 2h bei RT und arbeitete wie ublich auf. Nach Chromatographie an Kieselgel 
(DCM/MeOH 95/5 bis 90/10) erhielt man 68 mg Produkt. 

MS (FAB): 759 (M + Na)\ 737 (M + H)* 

NMR (270 MHz, DMSO<D6>): 0,70 (2d, 12H); 1,88 (m, 2H); 2.62 (dd, MHz, 5Hz. 2H); 2,77 (dd, MHz. 
10Hz, 2H); 3,72 (m, 4H); 4,13 (dd, 6Hz, 9Hz, 2H); 4,46 (m, 2H); 7,05-7,23 (m, 10H); 7.28-7,40 (m, 4H); 7 48 
20 (d, 9Hz, 2H); 7,82 (dt, 8Hz, 2Hz, 2H); 7,97 (d, 9Hz, 2H); 8,54 (m, 2H) 

Beispiel 59 

N.N -Bis-<(4-pyridyl-thio)-acetyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 


25 74 mg 2S,5S-Diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol-dihydrochlorid und 66 mg 4-Pyridylmercaptoessig- 

saure wurden in 2ml DMF gelost und mit 53 mg HOBt, 125 mg TBTU und 0,177 ml Diisopropylamin 
versetzt. Man ruhrte 2h bei RT, entfernte das Losungsmittel i. Vac. und verruhrte den ROckstand fur 30 min 
zwischen EE und NaHC0 3 -Losung. Das Unlosliche wurde abfiltriert und mit EE und Wasser gewaschen. 
Das Rohprodukt wurde in warmem DMF gelost. die Losung filtriert und in EE verrOhrt. Der Niederschlag 
30 wurde abgesaugt und getrocknet. Ausbeute: 76 mg 
MS (FAB): 801 (M + H)* 

NMR (270 MHz, DMS0<D6>): 0,68 (2d, 12H); 1,84 (m, 2H); 2,62 (dd, MHz, 5Hz, 2H); 2.78 (dd, MHz. 
9Hz, 2H); 3,28 (m, 2H); 3,73 (d, 15Hz,2H); 3,90 (d, 15Hz, 2H); 4,17 (dd. 6Hz, 9Hz, 2H); 4,43 (m, 2H); 4,70 
(m, 2H); 7,05-7,20 (m, 10H); 7,30 (m, 4H); 7,58 (d, 9Hz, 2H); 8.03 (d, 9Hz, 2H); 8.34 (m. 4H) 

35 

Beispiel 60 

N,N -Bis-<L-phenylalanyl-D-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 16 
40 MS (FAB): 793 (M + H)* 

Beispiel 61 

N,N -Bis-<D-phenylalanyl-l-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol-dihydrochlorid 


<<5 Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 793 (M+H)* 

Beispiel 62 

N.N -Bis-<tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-D-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S.4S-diol 

50 . 

' Synthese analog Beispiel 6 
MS (FAB): 993 (M+H)* ,893, 793 

NMR (270 MHz, DMSO<D6>): 0,42 (d, 7Hz, 6H); 0,47 (d, 7Hz, 6H); 1,26 (s, 18H); 2,58 (m, 2H); 2,73 (m, 
2H); 2,98 (dd, 13Hz, 5Hz, 2H); 3,16 (m. 2H); 3,40 (m, 2H); 4,00-4.32 (m, 6H); 4,85 (d, 5Hz, 2H); 6 86 (d 9Hz 
55 2H); 7.07-7,30 (m, 20H); 7,74 (d. 9Hz, 2H): 8,19 (d, 9Hz, 2H) 

Beispiel 63 

N,N -Bis-<tert.-butoxycarbonyl-D-phenylalanyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol 


43 


Synthese analocj^^spiel 6 

MS (FAB): 1015 (M + Na)‘ ,993 (M + H)’, 893, 793 

NMR (270 MHz. DMSO<D s >): 0.72. (d. 7Hz. 12Hz); 1,30 (s, 18HV 1 84 (s 2HV 2 65 2 fl? t m ihi odd 
s 4 ' 28 ,m - 2H): 4 - 63 <d - 7hj - 2h,: ei ' 6 

Beispiel 64 

f0 * Bis * <L *P hen y |alar, y , '9 , ycyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 709 (M + H)* 

Beispiel 65 

.5 N,N'*Bis-<L-phenylalanyM.-isoleucyl>-2S.5S-dlamino-1,6-diphenyl-hexan-3S.4S-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 821 (M + H)* 

20 Beispiel 66 

N.N -Bis-<L-leucyl-glycyl>-2S,5S-diaminor 1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 20 
MS (FAB): 641 (M + H)‘ 

25 

Beispiel 67 

N.N ■Bis-<tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-glycyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol 

Synthese analog Beispiel 6 

30 MS (FAB): 931 (M + Na^, 909 (M + H)*, 809, 709 

"r SLTj' ' ,3S (S - ,8 ” ,: 2 ' 58 ' 2 ' 78 (m - 4H|: 2S2 ‘ 3 ’ 09 <">• <H>; 3.43-3,62 <m, 4H>- 

10H,:7 60 ,d 9 Hz1h,' aOl t rH, ^^ ^ <d - ** < 4 2H * W 7 - 29 <"■' 

35 Beispiel 68 

.N.N'.BIa.<lert,buioxyoarbopyR-phenyla/anyl-l.isolaucyl>-2S.5S-diamiao.,,6-diphapyl-haxan.3S.4S.diol 

Synthese analog Beispiel 6 
MS (FAB): 1021 (M + H)\ 921, 821 

40 NMR (270 MHz, DMSO<D s >): 0,70-0.85 (m, 12H); 1.03 (m 2H)- 1 29 (s 18HV 1 37 lm ?nv i « / 

7.02 4H 62.7: 3 73 £ 2? 4 '°°- 4 '’ 3 ^ «* «» * ^ ^ ^ 

Beispiel 69 

45 N .N'-Bis-<tert,butoxycarbonyl-L-leucyl-glycyl>-2S.5S-diamino-1.6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol 

Synthese analog Beispiel 6 

MS (FAB): 863 (M + Na)\ 841 (M + H)\ 741, 641 

NMR (270 MHz. DMSO<D s >): 0.83 (d. 6Hz, 6H); 0.87 (d. 6Hz. 6H); 1.38 (s. 18H); ca. 1.42 (m 4HV 1 60 
50 (m, 2H), 2,62 (dd, 14Hz, 10Hz, 2H); 3,03 (dm, MHz, 2H); 3,44 (m. 2H); 3 52 (dd 16Hz 5Hz 2HV 3 72 (dd 

.6JHX. 5Hz,2H): 3.90-4.08 <n, 4H>; 4,79 (d. SHz. 2H,: 6.93 ,d. 9Hz, 2H, ZwZZ 


Beispiel 70 

55 N.N-Bis-<L-phenylalanyl-L-seryl>-2S,5S-diamino-1.6-diphenyl-hexan-3S.4S-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB):769 (M + H)' 
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ydroxv 


Beispiel 71 

N,N -Bis-<5S-amino-4S-hydroxy-7-methyl-2R-propyl-octanoyl>-2S.5S-diamTnb-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S- 
diol-dihydrochlorid 


5 56 mg 2S,5S-Diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S.4S-diol-dihydrochlorid und 134 mg N-tert.-Butoxycarbonyl- 

5S-amino-7-methyl-2R-propyl-4S-(tert.-butyl-dimethylsilyl-oxy)-octansaure wurden in 3 ml DMF gelost und 
mit 43 mg HOBt, 101 mg TBTU und 155 mg Diisopropylethylamin versetzt. Man rUhrte 4h bei RT, entfernte 
das Losungsmittel i. Vac. und verteilte den Ruckstand zwischen DCM und Wasser. Die organische Phase 
wurde mit KHSO*-, NaHCOa-Losung und Wasser extrahiert. Nach Trocknung uber wasserfreiem Natrium's- 
io ulfat engte man ein und chromatographierte den Ruckstand an Kieselgel (Cyclohexan/EE 3/1). Man erhielt 
als Ausbeute 157 mg N,N -Bis-<N-tert.-butoxycarbonyl-5S-amino-7-methyl-2R-propyl-4S-(tert.-butyl- 
dimethylsilyl-oxy)-octanoyl>-2S,5S-diamino-1.6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol-dihydrochlorid. Behandlung mit 
HCI in Dioxan analog Beispiel 16 ergab das Produkt. 

Die Kupplungskomponente N-tert.-Butoxycarbonyl-5S-amino-7-methyl-2R-propyl-4S-(tert.-butyl- 
75 dimethylsilyl-oxy)-octansaure wurde analog der Beschreibung in Beispiel 27 dargestellt. 

Das Ausgangsmaterial (5S)-5-<(1S)-1-(N-Boc-amino)-3-methylbutyl>dihydrofuran-2(3H)-on wurde dafur 
zusStzlich mit Allylbromid alkyliert und dann hydriert (analog der Darstellung von Verbindung 11 bei Fray et 
al.). 

MS (FAB): 727 (M + H)* 

20 NMR (270 MHz, DMSO<D6>): 0,80-0.88 (m, 18H); 1,08-1,74 (m. 18H); ca. 2,55 (m, 2H); 2,72-2,88 (m, 
4H); 3,02-3,18 (m, 4H); 3,48 (d, 7Hz, 2H); 3,99 (m, 2H); 7.10-7,19 (m, 2H); 7,20-7,32 (m, 10H); 7,74 (m, 6H); 
8,16 (d, 9Hz, 2H) 


Beispiel 72 

25 N,N -Bis-< L-phenylalanyl-L-cyclohexylglycyl >-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 873 (M + H)* 


30 Beispiel 73 

. N,N -Bis-<tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-L-cyclohexylglycyl >-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan- 
3R,4R-diol 


Synthese analog Beispiel 6 
35 MS (FAB): 1073 (M + H)*, 973, 873 

NMR (270 MHz. DMSO<Dg>): 0,82-1,66 (m, ca 22H); 1,29 (s, 18H); 2,56-2,97 (m. 8H); ca. 3,30 (m. 2H); 
4,08-4,22 (m. 4H); 4,50 (m, 2H); 4,63 (m, 2H); 7,02 (d, 9Hz, 2H); 7,04-7,32 (m. 20H); 7,47 (d, 9Hz, 2H); 7,56 
(d. 9Hz, 2H) 


40 Beispiel 74 

N,N' -Bis-<L-methionyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol-dihydrochlorid 


Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 761 (M + H)* 

45 

Beispiel 75 

N,N -Bis-<tert.-butoxycarbonyl-L-methionyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol 

/ 

Synthese analog Beispiel 6 
so MS (FAB): 961 (M + H)*, 861. 761 

NMR (270 MHz, DMSO<D 6 >): 0,75 (d, 6Hz, 12H); 1,38 (s, 18H); 1,70-1,90 (m, 6H); 2,02 (s, 6H); ca. 
2,37-2,5 (m. 4H); ca 3,32 (m, 2H); 3,94-4,10 (m, 6H); 4,63 (d, 7Hz, 2H); 7,04-7,20 (m, 12H); 7,49-7,59 (m, 
4H) 

5s Beispiel 76 

N,N-Bis-<(0-methyl-tyrosyl)-L-valyi>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol-dihydrochlorid 
Synthese analog Beispiel 16 


45 



MS (FAB): 853 




Beispiel 77 

N.N -Bis-<tert.-butoxylcarbonyl-(0-methyl-tyrosyl)-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol 

5 

Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 1053 (M + H)*, 953, 853 

NMR (270 MHz DMSO<D s >): 0,73-0,83 (m, 12H); 1,29 (s. 12H); 1,84 (m, 2H); 2.60-3,02 (m 8H)- 3 36 
(m, 2H); 3,70 (s, 6H); 3,99-4,18 (m. 6H); 4.64 (d, 6H, 2H); 6.82 (d, 9Hz, 4H); 6,98 (d, 9Hz, 2HV 7 05-7 22 (m 
to 14H); 7,59 (d. 9Hz, 2H); 7,65 (d, 9Hz, 2H) ’ ' ’ 


Beispiel 78 

N,N -Bis-<L-tyrosyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol-dihydrochlorid 


is Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 825 (M + H)* 

Beispiel 79 

N.N'-Bis-<(N-tert.-butoxycarbonyl-0-tert.-butyl-L-tyrosyl)-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S4S- 

20 diol 


Synthese analog Beispiel 6 

MS (FAB): 1137 (M + H)*, 1037, 937 

NMR (270 MHz DMSO<D6>): 0,72-0,85 (m, 12H); 1,25 (s, 18H); 1,28 (s, 18H); 1,85 (m, 2H); 262-2,82 
25 (m, 4H); 2,84-3.01 (m, 4H); 3,36 (m, 2H); 3,98-4,12 (m, 4H); 4,19 (m, 2H); 4,64 (d, 7Hz, 2HV 6 85 (d8Hz 

4H); 7,02 (d, 9Hz, 2H); 7,05-7,21 (m. 18H); 7,60 (d, 8Hz, 2H); 7.66 (d, 9Hz, 2H) 

Beispiel 80 

N.N -Bis-<N 6 -benzyloxycarbonyl-N 2 -(tert.-butoxycarbonyl-L-lysyl)-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl- 

30 hexan-3R,4R-diol 


Synthese analog Beispiel 6 . 

MS (FAB/Lil): 1229 (M + H)‘ 

as Beispiel 81 

N.N -Bis-<N 6 -benzyloxycarbonyl-N 2 -(tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl)-L-lysyl>-2S,5S-diamino-1 6- 

diphenyl-hexan-3R,4R-diol 


40 


Synthese analog Beispiel 6 
MS (FAB): 1319 (M + H)*, 1219, 1185 


NMR (270 MHz, DMSO<D6>): 1,08-1,47 (m, 30H); 2,60-2,82 (m, 6H); 2,87-3,00 (m, 6H); 3,23 (m, 2H); 
4,08-4,23 (m, 4H); 4,36 (m, 2H); 4,69 (m, 2H); 4,99 (s, 4H); 6,94 (d, 9Hz, 2H); 7,04-7.40 (m, 32HV 7 46 (d 
8 Hz, 2H); 7,69 (d, 9Hz, 2H) ’ 


45 Beispiel 82 

N,N -Bis-<L-glutamyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol-dihydrochlorid 


Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB/Lil): 763 (M + Li)*. 757 (M + H)* 

so NMR (270 MHZ, DMSO<D 6 >): 0.81 (d, 6Hz, 6H); 0,85 (d, 6Hz, 6H); 0.78-1,98 (m, 6H); 2,20-2 38 (m 
4H); 2,76 (m. 2H); 2.97 (m, 2H); ca. 3.35 (m. ca 2H); 3.89 (m. 2H): 4.01-4,14 (m, 4H); 4,68 (d, 7Hz 2HV 
7,06-7,21 (m, 10H); 7,68 (d, 8Hz,2H); 8,22 (m, 6H); 8.46 (d, 9Hz, 2H) 


Beispiel 83 

/ 

55 N.N -Bis-<tert.-butoxycarbonyl-L-glutamyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol 

Synthese aus Beispiel 84 durch katalytische Hydrierung an Pd/Kohle in Eisessig/Wasser 9/1 
MS (FAB): 979 (M + Na) , 958( M + H)* 


46 




NMR (270 MHZ, DMMfcp s >): 0,70-0.82 (m. 12H); 1.38 (s. 18H); 1JML93 (m. 6H); 2,17-2.29 (m, 4H)> 
2,74 (m, 2H); 2.95 (dm, 1W, 2H); ca. 3,35 (m, 2H); 3.90-4,09 (m, 6 H)Wf 2 (m, 2H); 7.00-7,20 (m, 12H)’ 
7,48-7.62 (m, 4H) 

s Beispiel 84 

N,N -Bis-<(N-tert.-butoxycarbonyl-0-benzyl-L-glutamyl)-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S- 

diol 

Synthese analog Beispiel 6 

to MS (FAB): 1159 (M + Na)*, 1137 (M + H)*, 1037 

NMR (270 MHZ, DMSO<D6>): 0.75 (d. 6Hz, 12H); 1,37 (s, 18H); 1,70-1,98 (m,6H); 2,33-2,45 (m, 2H); 
2,76 (m, 2H); 2,93 (m, 2H); ca. 3,3 (m, 2H); 3,94-4,08 (m. 6H); 4.60 (s, 7Hz, 2H); 5.08 (s,4H); 7.03-7,17 (m 
12H); 7,30-7,48 (m. 10H); 7,50 (d, 8Hz, 2H); 7,58 (d. 9Hz, 2H) 

is Beispiel 85 

N,N -Bis-<glycyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R.4R-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 635 (M + Na)*, 613 (M + H)* 

20 

Beispiel 86 

N,N -Bis-<tert.-butoxycarbonyl-glycyl-L-valyl>-2S.5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 

Synthese analog Beispiel 6 
25 MS (FAB): 835 (M + Na)*. 813 (M + H)* 

NMR (270 MHz, DMS0<D 8 >): 0,70 (d, 7Hz, 12H); 1,38 (s. 18H); 1.84 (m. 2H); 2,62 (dd. 14Hz, 4Hz, 2H); 
2,87 (dd, MHz, 10Hz, 2H); 3,26 (m, 2H); 3,52 (d, 6Hz, 4H); 4,13 (m. 2H); 4,42 (m. 2H); 4,69 (m, 2H); 7,03 
(m, 2H); 7,08-7,21 (m. 10H); 7.38 (d. 9Hz, 2H); 7,50 (d, 9Hz, 2H) 

ao Beispiel 87 

N,N , -Bis-<l-leucyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol-dihydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 747 (M + Na)*. 725 (M + H)* 

35 

Beispiel 88 

N.N -Bis-<tert.-butoxycarbonyl-L-leucy!-L-valyl>-2S,5S-diamino-1.6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol 
Synthese analog Beispiel 6 

40 MS (FAB): 947 (M + Na)*, 925 (M + H)*, 825, 725 

. NMR (270 MHz, DMSO<D 6 >): 0,72-0,80 (m, 12H); 0,85 (d, 7Hz, 6H); 0,89 (d. 7Hz, 6H); 1,28-1,54 (m, 
22H); 1.60 (m, 2H); 1,81 (m, 2H); 2,76 (dd, 13Hz, 9Hz, 2H); 2,93 (dd, 13Hz, 4Hz, 2H); ca. 3,33 (m, 2H); 3,92- 
4,09 (m, 6H); 4,60 (d, 7Hz, 2H); 7,04 (d. 8Hz. 2H); 7,05-7,20 (m, 10H); 7.48 (d. 9Hz, 4H) 

45 Beispiel 89 

N,N -Bis-<l-(S-dioxo)methionyl-L-valyl>-2S.5S-diamino-1.6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol-dihydrochlorid 

4 

Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 847 (M+Na)*, 825 (M + H)* 

50 

.Beispiel 90 

N.N -Bis-<tert.-butoxycarbonyl-L-(S-dioxo)methionyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 


Synthese analog Beispiel 6 
55 MS (FAB): 1074 (M + Na)* 

NMR (270 MHz, DMS0<D 8 >): 0,65-0,78 (m, 12H); 1,39 (s, 18H); 1.74-2,07 (m, 6H); 2,63 (m, 2H); 2,78 
(m, 2H); 3,07 (m, 4H); 3,26 (m, 2H); 3,98-4,17 (m, 4H); 4,44 (m, 2H); 4,67 (m. 2H); 7.07-7,23 (m, 12H)- 7 49 
(d, 9Hz, 2H); 7,53 (d, 9Hz, 2H) 


47 


15 


20 


25 


30 


Beispiel 91 

N,N -Bis-<(2S-(1.1-WRthylethyl-sulfonylmethyl)-3-phenylpropiony7 
diphenyl-hexan-3R,4R-diol 




•tert.-butylglycyl>-2S,5S-diamino-1,6- 


10 


Synthese analog Beispiel 13 
MS (FAB): 1081 (M + Na)*, 1059 (M + H)* 

™*A 27 ° MHZ ' DMS0<D ‘>> : °' 83 (s. 18H); 1.12 (s. 18H); 2.39 (dd. 11Hz, MHz. 2H); 2.56-2 72 (m 
4H); 2.73-2,90 (m. 4H); ca. 3,25-3.40 (m. ca 4H); 3.53 (dd. 10Hz, MHz, 2H); 4,20 (d. 9Hz 2HV 4 54 fm 2HV 

4.62 (m. 2H); 6.98 (m, 2H); 7,07-7,36 (m. 18H); 7.47 (d. 9Hz. 2H); 7.98 (d, 9Hz.2H) ’ \ ' 

Beispiel 92 

N.N *Bis-<(2S-(1,1-dimethylethyl-sulfonylmethyl)-3-phenylpropionyl)-L-neopentylglycyl>-2S,5S-diamino-1 6- 

diphenyl-hexan-3R,4R-diol 1,0 

Synthese analog Beispiel 13 
MS (FAB): 1109 (M + Na)*, 1087 (M + H)* 

oux.^ci 270 MH2 ’ CDC,3): 0,86 < s ’ 18H ) ; 1|08 ( dd - 8Hz - 14Hz - 2H); 1,35 (s; 18H); 1,58 (dd. MHz. 4Hz, 
2H); 2.75-3,45 (m, ca. 8H); 3.80 (m, 2H); 4,12 (m, 2H); 5,80 (d. 8Hz, 2H); 6,27 (d, 8Hz, 2H); 7,10-7,36 (m ca 
10H) ’ ' ’ 

Beispiel 93 

N.N -Bis-<(2-S-hydroxy-3-phenylpropionyl)-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol 
Zu 0,065 mmol N.N -Bis-<-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S.4S-diol-hydrochlorid und 33 

mg S-Phenylmilchsaure in 4 ml DMF wurden 27 mg HOBt. 64 mg TBTU und dann langsam 0.088 ml 
Diisopropylethylamin gegeben. Nach 15 min bei RT entfernte man das DMF im Vacuum nahm den 
Ruckstand in EE auf und extrahierte mil KHSO*-. NaHCOa-LSsung und Wasser. Die org. Phase wurde mil 
MgSO* getrocknet und eingeengt. der Ruckstand mit Ether verrieben und abgesaugt 
Ausbeute: 43 mg 

MS (FAB): 795 (M + H)* 

f 270 MH2, DMS0<Ds> > : °- 63 < d - 7Hz. 6H); 0.67 (d, 7Hz, 6H); 1.82 (m. 2H); 2,64-2.79 (m 4H)- 
7.3atci ^ ^ ^ ^ ^ W6H2 ' 2H): 7 ' 08 ' 729 <m ’ 

35 Beispiel 94 

N,N'-Bis-<(2S-hydroxy-4-phenylbutyryl)-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S.4S-diol 

Synthese analog Beispiel 93 
MS (FAB): 845 (M + Na)*, 823 (M + H)* 

40 NMR (270 MHz. DMSO<D s >): 0,73 (d, 5Hz, 6H); 0,76 (d. 5Hz. 6H); 1,76-2,00 (m 6HV 2 55-2 78 fm 

7 nq t’S ! dm 'oni H2 ' 2H): 3,39 (m ' 2H): 3,89 (m ’ 2H): 4 ' 00 ' 4,18 ( m - 4H >: 4 - 73 ( d . 6Hz,2H); 5,88 (d, 6Hz 2H)’ 
7,05-7,32 (m, 20H); 7,45 (d, 9Hz, 2H); 7,88 (d,8Hz, 2H) 

Beispiel 95 

45 N,N -Bis-<(2-(1 -imidazolylmethyl)-3-phenyl-propionyl)-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S 4S-diol 
(aus "Diastereomer 1") 

35,8 mg 2S.5S-Diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-dioldihydrochlorid wurden mit 90 mg 2 -( 1 -lmidazolyl- 
xoln * 3 ' p he nyl *? r °P ionyl ‘ L *v alin ("Diastereomer 1") in 2 ml DMF gelSst und mit 32 mg HOBt, 77 mo 
BTU und anschliefiend mit 0,163 ml Diisopropylethylamin bei RT versetzt. Man ruhrte 3h, entfernte das 
> K 0 ?^' 1161 L VaC ' , und verteiite den Ruckstand zwischen EE und NaHC0 3 -Losung. Die org. Phase wurde 
mit halbkonz. NaCI-Losung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der RGckstand wurde mit Diethylether 

mg r produkt ab9eSaU9t ^ anSchlie8end an Kiese, 9 el chromatographiert (EE/MeOH 85/15). Man erhielt 57 
MS (FAB): 923 (M + H)* 

Die Darstellung des 2-(1-lmidazolylmethyl)-3-phenylpropionyl-L-valin verlief folgendermaflen- 1 53 Q 
Benzylacrylsaureester (J.Med.Chem. 31,1839. (1988)) und 550 mg Imidazol wurden in 30 ml EtOH qelost 
und unter Argon bei RT mit 40 mg NaH versetzt. Nach 7d wurde die Reaktionslosung in 50 ml KH 2 PO*- 


50 


55 



Losung gegossen und 3x jrtkSO ml Methyl-tert.-butylether extrahiert. Die^M. Phase wurde 2x mit NaHSO**' 
extrahiert, die wassrige pI^I mit K2CO3 alkalisch gestellt und erneut ^Pit 50 ml Methyl-tert.-butylether 
extrahiert. Man erhalt nach Einengung 390 mg 2-Benzyl-3-(1-imidazolyl)propansaureethylester. Dieser 
wurde mit NaOH verseift und nach der PPA-Methode mit Valinmethylester gekuppelt. Die Diastereomere 
s wurden mit EE/MeOH 10/1 getrennt. 

0,34 = Diastereomer 1 
0,18 = Diastereomer 2 

Verseifung mit NaOH in Dioxan/Wasser fuhrte zu den Kupplungskomponenten fur Beispiele 95 und 96. 

10 Beispiel 96 

N,N -Bis-<(2-(1-imidazolylmethyl)-3-phenyl-propionyl)-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3S,4S-diol 
(aus "Diastereomer 2") 

Darstellung siehe Beispiel 95 
is MS (FAB): 923 (M + H)* 

Beispiel 97 

N,N -Bis-<3-(4-amino-1-piperidyl-sulfonyl)-2-benzylpropionyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan- 
3R,4R*diol 

20 

Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 1115 (M + H)* 

Beispiel 98 

25 N,N -Bis-<2-benzyl-3-(4-tert.-butoxycarbonyl-amino-1-piperidyl-sulfonyl)-propionyl-L-valyl>-2S,5S-diamino- 
1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 

57 mg N,N , -Bis-<L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol dihydrochlorid und 129 mg 2- 
Benzyl-3-(4-tert.-butoxycarbonyl-amino-l-piperidyl-sulfonyl)- propionsaure wurden in 1 ml DMF gelost und 
30 mit 41 mg HOBt, 96 mg TBTU und 135 ul Diisopropylethylamin versetzt. Nach 20 min entfernte man das 
Losungsmittel i. Vac., nahm den Ruckstand in DCM auf und extrahierte ihn mit KHSO*-, KHC03-L5sung 
. und Wasser. Nach Trocknung und Einengung wurde der zahe Ruckstand in wenig DCM/MeOH gelost und 
mit Diethylether ausgefallt. Ausbeute 64 mg. 

MS (FAB): 1337 (M + Na)\ 1315 (M + H)*, 1237, 1215, 1137, 1115 
35 2-Benzyl-3-(4-tert.-butoxycarbonyl-amino-1-piperidylsulfonyl)-propionsaure wurde in Analogie zu Bei¬ 
spiel 13 synthetisiert nach: J. Med. Chem. 31 1839 (1988). Die Zwischenstufe des Benzylacrylsaureesters 
wurde mit Thioessigsaure umgesetzt zu 3-Acetylthio-2-benzylpropionsaurebenzylester. Anschlieflende Oxi¬ 
dation mit Chlor lieferte 2-Benzyl-3-Chlorsulfonyl-propionsaurebenzylester, der durch Kupplung mit 4-tert.- 
butoxycarbonylamino-piperidin und anschlieftende Hydrierung in obige Kupplungskomponente umgesetzt 
40' wurde. 

Beispiel 99 

N,N -Bis-<3-(4-amino-1-piperidyl-carbonyl)-2R-benzylpropionyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan- 
3R,4R-diol-dihydrochlorid 
45 

Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 1043 (M + H)* 

Beispiel 100 ' 

so N,N -Bis-<2R-benzyl-3-(4-tert.-butoxycarbonyl-amino-1-piperidyl-carbonyl)-propionyl-L-valyl>-2S,5S- 
diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol-dihydrochlorid 

57 mg N,N , -Bis-<L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R.4R-diol-dihydrochlorid und 129 mg 2R- 
- Benzyl-3-(4-tert.-butoxycarbonyl-amino-1-piperidyl-carbonyl)-propionsaure (Synthese durch Kupplung von 4- 
55 tert.-Butoxycarbonylamino-piperidin auf 2-R-Benzyl-3-carboxypropionsaurebenzylester <s. Literaturstelle in 
Beispiel 102>) wurden in 1 ml DMF gelost und mit 41 mg HOBt. 96 mg TBTU und dann langsam 0,135 ml 
Diethylisopropylamin versetzt. Nach 20 min wurde das Losungsmittel i. Vac. entfernt, der RUckstand in EE 
aufgenommen und mit KHSO*-, NaHC0 3 -Losung und Wasser extrahiert. Die org. Phase wurde iiber MgSO* 
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ablilWeT M ein y' °* ROcks,a ' ,a "•'«» i" »«9 DCj||el8sl. mil Dielhylete gel« und 
Ausbeute 64 mg 

MS (FAB): 1265 (M + Na)*, 1243 (M + H)* 

Beispiel 101 

(2R benzyl 3 carbox y | )-pi'opionyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R 1 4R-diol 

m Beis P iel ’P 2 durch Behandlung mit Trifluoressigsaure 

10 MS (FAB): 901 (M + Na) , 879 (M + H)* y 

Beispiel 102 

dioi* '® is ' < ^ 2R ' benzyl ' 3 '* e,t '' bljt °*ycarbonyl)-propionyl-L-valy)>-2S.5S-diamiiio-l,6-diphenyl-hexan-3R,4R- 

75 

mg -den mit 75 

und 112 ul Ethyldiisopropylamin versetzf Man rffhrtp 2 ^ ? Und m,t 37 mg H0Bt 87 m 9 TBT U 
Ruckstand in EE auf undextrahierte mit KHSn ! Jn T" be ' RT ' entfernte das DMF '• Vac. nahm den 

20 MgSOt getrocknet und eingeengt Der Ruckstand w 3 h 3 * ( n SU ?® Und Wasser ‘ Die or 9- Phase wurde uber 
Ausbeute: 44mg 9 9 er Ruckstand wurde ">'* D.ethylether verrieben und abfiitriert. 

MS (FAB): 1013 (M + Na)* 991 (M + H)* 

<S ' ,8H,: '■ 83(m ’ 2H > : <-95<m. 

“ 4.64 (m. 2H): 7.02-7.31 (m, 10H); 7.38 <d 9Ha. 2H)) 7.80 (d 8Hz' 2H> “*• 7Hi 2H,: 446 (m - 2H >- 

nach -amiooiarenremer Fo m „„de 

Chem. 31. 2277 (lias)). Chem - S ° c ' ,04 ' 1737 C 982 )' JJPIatlner eUl. J. Med. 

30 Beispiel 103 

TydfS^^^ 

Synthese analog Beispiel 16 aus Beispiel 105 
35 MS (FAB): 843 (M + Na)* 821 (M + H)* 

Beispiel 104 

40 Synthese analog Beispiel 16 aus Beispiel 106 
MS (FAB): 843 (M + Na)* 821 (M + H)* 

Beispiel 105 

« 3R.4Bddiol^(aus "E8astereomer°i < ") Carb0nVl * aiT1in07PrOR ' 0n7l * L " Val7l> ' 2S,SS ' (liamino * 1 ' 8 ' di P 8en y , * ,1 ® x an- 

M -"*»-**- 28 £ Z 1 Nach ab,ich8r 

slellt 2.3 g lte!n" m'Irden^rTO’JrtEtOH geWsU^md 32m7c°a to " Vl:L ’" ali " '*" J,de '° l9t 

- ^ p s*y~* •**-* - ~ *. Vac - H, ° 

Der erhaltene Benzylcyanessigsaureethylester wurde in 200 ml Eton ^ ... „ 

hydriert. Nach Abaaegen das Ka,a,yaa Kr s und Einengen erbie,, man 82 g 0,. ^ ’chroma,8^^ 
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Kieselgel (EE nach EE/M^^5/1) 5,5 g an 3-Amino-2-benzylpropionsau«p/lester. 

Di8se Verbindung wurde mit Boc 2 0 zu 2-Benzyl-3-(tert.-butoxycarbonylamino)-propionsaureethylester um- 
gesetzt, verseift und mit H-Val-OMe nach der PPA-Methode gekuppelt. Die erhaltene Diastereomere wurden 
per Chromatographie (Toluol/Diisopropylether 1/1) getrennt. 
s Rf = 0.140 = Diastereomer 1 
Rf = 0,097 = Diastereomer 2 

Verseifung mit NaOH in Dioxan/Wasser fiihrte zu den Kupplungskomponenten fur Beispiel 105 und 106. 
Beispiel 106 

io N,N -Bis-<(2R-benzyl-3-tert.butoxycarbonyl-amino)-propionyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan- 
3R,4R-diol (aus "Diastereomer 2") 

Synthese analog Beispiel 105 
MS (FAB): 1043 (M+Na)*, 1021 (M + H)*, 921,821 
is 

Beispiel 107 

N,N -Bis-<0-(D-mannofuranosyl)-2S-hydroxy-3-phenyl-propionyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl- 
hexan-3R,4R-diol 

20 20 mg der Verbindung aus Beispiel 108 wurde fUr 30 min bei RT mit methanolischer Salzsaure gerUhrt. 

Die fluchtigen Bestandteile wurden i. Vac. abdestilliert, der Ruckstand mit Diethylether digeriert, abgesaugt 
und getrocknet. 

Ausbeute: 13 mg 

NMR (270 MHz, DMSO <D 5 >): 0.58 (d, 6Hz. 6H); 0,62 (d, 6Hz, 6H); 1,82 (m, 2H); 2,60 (dd, 4Hz, 14Hz, 
25 2H); 2.71-2,82 (m, 4H); 2,98 (dd, MHz, 3Hz, 2H); ca. 3,25 (m, 2H); 3.30-3,49 (m, 6H); 3,58 (m. 2H); 3,67 (dd. 

11Hz, 3Hz, 2H); ca 3,70-4,30 (m. ca 16H); 4,43 (m, 2H); 4,49 (d, 2Hz, 2H); 7,05-7,29 (m, 20H); 7,35 (d, 9Hz, 
2H): 7,67 (d, 9Hz, 2H) 

Beispiel 107a 

30 N,N -Bis-<0-(2,3-5,6-diisopropyliden-D-mannofuranosyl)-2S-hydroxy-3-phenyl-propionyl-L-valyl>-2S,5S- 
> diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 

57 mg N.N-Bis-<L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol-dihydrochlorid wurden mit 90 
mg 0-(2,3-5,6-diisopropyliden-D-mannofuranosyl)-2S-hydroxy-3-phenylpropionsaure in 1 ml DMF gelost 
35 und mit der TBTU-Methode gekuppelt. Ausbeute: 60 mg 
MS (FAB): 1279 (M + H)\ 1261, 1221 

NMR (270 MHz. DMSO <D 6 >): 0,63 (d, 6Hz. 6H); 0.69 (d, 6HZ, 6H); 1,19 (s, 6H); 1,21 (s, 6H); 1.30 (s. 
12H); 1,79 (m, 2H); 2.60-2,82 (m, 8H); 3,29 (m, 2H); 3,73 (dd, 8Hz, 6Hz, 2H); 3,85-3,98 (m, 4H); 4,01-4,18 
(m, 4H); 4,23 (dd, 8Hz, 3Hz, 2H); 4,40 (d, 6Hz. 2H); 4,45 (m, 2H); 4,62-4,72 (m. 4H); 7.03-7,32 (m, ca 22H); 
40 7,40 (d, 9Hz, 2H); 7,59 (d, 9Hz, 2H) 

0-(2,3-5,6-Diisopropyliden-D-mannofuranosyl)-2S-hydroxy-3-phenyl-propionsaure wurde mit der Imidat- 
methode nach R.R. Schmidt aus 2,3-5,6-Diisppropyliden-D-mannofuranose und 2S-Hydroxy-3-phenyl-propi- 
onsaure dargestellt (R.R. Schmidt und I. Michel Angew.Chem. 92,763 (1980); Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 
19,731(1980)). 

45. 405 mg 0-(2,3-5,6-Diisopropyliden-D-mannofuranosyl-trichloracetimidat wurden zusammen mit 194 mg 
Phenylmilchsaureethylester in 15 ml abs CH 2 Cr 2 gelost. Man kuhlte auf 0'C und setzte 100 ul einer 1M 
BFa-Etheratlosung in CH 2 CI 2 zu. Die Losung ruhrte 1h bei 0*C, wurde in 100 ml NaHC03-Losung 
gegossen und mit CH 2 CI 2 extrahiert. Die org. Phase wurde mit Na 2 SO* getrocknet und eingeengt. Nach 
Chromatographie mit Kieselgel 

so (Laufmittel: Methyltert.-butylether/Heptan (1/1)) erhielt man 195 mg Produkt. 

Beispiel 108 

N.N -Bis-(L-phenylalanyl-L-valyl)-3S,6S-diamino-1,8-di-(4-pyridyl)-octan-4R,5R-diol-tetrahydrochlorid 

55 Synthese analog zu Beispiel 16 aus 27 
MS (FAB): 823 (M + H)* 

Beispiel 109 
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diol-d^cetat "^" 1 iSik 0XyfrUCt0S " 1 yl)L " Phenylalanyll ’' valyl> " 2S Jfc liamino ' 1, ®' c,ip,ienyl ' hexan ' 3 S.4S- 


1-desc 

4 


15 


“eSi'ST* d “ Ch '°™~ »- «Sapha^?oli, D S 

Ausbeute: 71 mg 

MS (FAB): 1139 (M + Na)*, 1117 (M + H)* 

JO 

Beispiel 110 

N,N -Bis-<D-gluconyl-L-phenylalanyi-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-ciiol 

MsTfa^T (M^Na" Verb, ' nClU '’ 9 aUS BeiSPlel ’" mlt ^ mmon ' al< '9 es ^Figtem Methanol. 

Beispiel 111 

SRAf^ol^' 4 ^' d * Pen * a "°" aCe,y ** 9, " 9 * UCOn ^ 1 "^ Phenyla * aril, *' L " val ' ,l> "^®'^®' c, ' amino ' 1l ®'^ iptlen y | 'hexan- 

Synthese: durch Kupplung von 2,3,4.5.6-Penta-O-acetyl-D-qluconsaure (C E Rm.,n „nn rn n , 

di^^yl-h^xarv3R^4R^ol-d^hydrochlod(^rnU^der TIBTU-MelhcKle 
MS (FAB): 1569 (M+H) ’ 

Beispiel 112 

N.N'-Bis-<tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-L.valyl>-1,4-diamino-butan-2R.3R-diol 

JS^f, 09 2U Beis P iel 6 aua 1.4-Diamino-butan-2R.3R-diol-dihydrochlorid 

ea^^rasasressssesss 

MS (FAB): 835 (M + Na) , 813 (M + H)\ 713, 613 
35 Beispiel 112a 


20 


25 


30 


40 


1,4-Diamino-butan-2R,3R-diol-dihydrochlorid 

MMofcn ftiuV* H ■ 4 * Di '°' tos y | - 2 -3-04sopropyliden-D-threitol analog Beispiel 2 2b und 2c 

Ms"o < a»n 2 MM“ S H?. < S: ,: M 4H,: « <m - 2H,: “ a^eH, 


Beispiel 113 

N.N *Bis-<L-phenylalanyl-L-valyl>-i,4-diamino-butan-2R,3R-diol-dihydrochlorid 


Synthese analog zu Beispiel 16 aus 112 
MS (FAB): 635 (M + Na)*, 613 (M + H)*. - 


SO 
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Beispiel 114 

N.N'-Bis-<tri-benzyloxycarbonyl-L-arginy|.L-valyl>.2S,5S.diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 


Synthese analog Beispiel 6 

MS (FAB): 1637 (M + Na)*, 1615 (M + H)* 

2HV N 3 m , <270 ,m H ,%n'!' S ? <D ‘ >): °’ 7 ' (d - 7H2 ' ,2H); ,l57 (m ’ 8H): <m. 2H); 2.73 (m 2H>- 294 , m 

% 4 ' 92 - 5 ' 18 - 8h > *«*» 


Beispiel 115 

N.N - Bi s-<tert,butyloxycarbonyl-L-cyclohexylalanyl-L-valyl>-2S.5S-diamino-1,6-di P henyl-hexan-3R.4R-diol 
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Synthese analog BeispWTC 
MS (FAB): 1005 (M + H)*, 905 


NMR (270 MHz, DMSO<D s >): 0,67 (d, 7Hz, 6H); 0.80 (d, 7Hz, 6H); 0,80-1,84 (m, 26H); 1,42 (s, 18H); 
2.13 (sept., 7Hz, 2H); 2,80 (dd, 15Hz, 9Hz, 2H); 3,35 (m. 4H); 4,03 (m, 4H); 4,30 (qd, 9Hz, 4Hz, 2H); 4,96 (d’ 
4Hz, 2H): 6,57 (d, 8Hz, 4H); 7,10-7,30 (m, 12 H) 


Beispiel 116 

N,N -Bis-<L-cyclohexylalanyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol-dihydrochlorid 

TO 

Synthese analog Beispiel 16 
MS (FAB): 805 (M + H)\ 553, 531 

NMR (270 MHz, DMSO<D 6 >): 0.79 (d, 7Hz, 6H); 0,85 (d, 7Hz, 6H); 1,00-1,95 (m, 28H); 2,77 (dd, MHz, 
7Hz. 2H); 2,93 (m. 2H); 3,37 (m, 2H); 3,89 (m, 2H); 4,09 (m, 4H); 4,70 (d, 7Hz, 2H); 7,16 (m, 10H)- 7 66 (d 
is 8Hz, 2H); 8,17 (s. 6H); 8,47 (d, 9Hz, 2H) 

Beispiel 117 

N,N-Bis-<benzyloxycarbonyl-L-tryptophyl-L-valyl>-2S.5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 

20 Synthese analog Beispiel 6 

MS (FAB): 1139 (M + H) *, 720 

NMR (270 MHz. DMSO<D 6 >): 0.75 (m, 12H); 1,96 (m. 2H); 2.76 (dd, 13Hz, 7Hz. 2H); 2,90-3,13 (m, 6H); 
3,40 (m, 2H); 4,07 (m, 4H); 4,38 (m, 2H); 4,65 (d. 7Hz, 2H); 4,88 (d, MHz, 2H); 4,97 (d, MHz, 2H); 6,90-7,35 
(m, 28H); 7,47 (d, 8Hz, 2H); 7,58 (d, 8Hz, 2H); 7,65 (d, 8Hz, 2H); 7,83 (d. 8Hz, 2H); 10.80 (s, 2H) 

25 

Beispiel 118 

N,N -Bis-<L-tryptophyl-L-valyl>-2S.5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol-dihydrochlorid 


Synthese analog Beispiel 11 
30 MS (FAB): 871 (M + H)* 

NMR (270 MHz, DMSO<D s >): 0,75 (m, 12H); 1,88 (m, 2H); 2,75 (m, 4H); 2,98 (dd. MHz, 2Hz, 2H); 3,13 
(dd, MHz, 3Hz,2H); 3,42 (m, 2H); 3,73 (m, 2H); 4,10 (m, 4H); 4,73 (d, 6Hz, 2H); 6,09-7,24 (m,18H); 7,35 (d. 
8Hz, 2H); 7,63 (d. 8Hz, 2H); 7,80 (d, 8Hz, 2H); 8.22 (s, 6H); 10,90 (s, 2H) 

as Beispiel 119 

N.N *Bis-<benzyloxycarbonyl-L-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-3-yl-carbonyl-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6- 

diphenyl-hexan-3R,4R-diol 

Synthese analog Beispiel 6 
40 MS (FAB): 1107 (M + Na)*, 1085 (M + H)* 

NMR (270 MHz, DMSO<D 6 >): 0,55 (m, 12H); 1,70 (m, 2H); 2,60-3,81 (m, 10H); 3,90 (m, 2H); 4,03 (m, 
2H); 4,38-4,80 (m, 8H); 4,91-5,20 (m, 4H); 7,00-7.53 (m. 28H); 7,58 (d. 8Hz, 2H); 7,72 (d, 8Hz, 2H) 

Beispiel 120 

45 N,N -Bis-<L-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-3-yl-carbonyl-L-valyl>-2S,5S-diamino- 1 ,6-diphenyl-hexan-3R 4R- 
diol-diacetat . ’ 


Synthese analog Beispiel 11 
MS (FAB): 839 (M + Na)*, 817 (M + H)*. 

so NMR (270 MHz, DMSO<O s >): 0,70 (d, 7Hz, 12H); 1,86 (m, 2H); 1,92 (s, 6H); 2,64-2,89 (m, 4H); 2,92 
(dd. 16Hz, 5Hz, 2H); 3,02 (dd, 13Hz, 3Hz, 2H); 3.39 (m. 2H); 3.47 (dd. 9Hz, 5Hz, 2H); 3,90 (s. 4H); 4,03 (m, 
2H); 4,10 (dd, 9Hz, 5Hz, 2H); 4,74 (br.s. 2H); 7,02-7,26 (m, 18H); 7,77 (d,9Hz, 2H); 7,85 (d, 8Hz, 2H) 

Beispiel 121 

55 N.N -Bis-<(2-(benzyl-sulfinyl-methyl)-3-phenyl-propionyl)-L-valyl>-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R 4R- 
diol 


Synthese analog Beispiel 13 
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Dio Synthase dea Baustems ( 2 -(Benzyl-flullinyl-m 6 myl|* 3 -phenyl-pf 0 pibnsaure ertotgie analog Literstur; 
J. Med. Chom, 31. 1839. (1986). 

MS (FAB); 1089<M + Na)\ 1067 <M + H)'.7lO 

NMR (270 MHz. DMSO<D«>); 0.45 (m, 6 H). 0.72 (m, 6 H); 1.80 (m. 2HI; 2.53-2,95 (m, 12 H): 3.22-3.36 
6 (m, 4H); 3.55 (m. 2H); 3.73-4.26 (m. 6 H); 4.48 (m. 2H): 7.00-7,40 (m. 30H): 7,85 -8.07 (m. 4H) 

aeiipiei 122 

N.N-Bi$-<( 2 -(p-ChlOi'ban 2 yMhio-methyl)- 3 -phenyl-propionylH.-vaiyl>- 2 S, 5 S-diamino-V 6 -diphenyl-h 0 xan- 

3R,4R-diol 

10 

Synthase analog BdiSpieJ 13 

Die Synthase do* Baustoins (2-(p-COiarDenzyi-tfifo*methyl)-3-phonvl-prooion$8gre erfoigta analog uie- 
ratur J. Mad. Cham. 31.1639. (1988). 

MS (FAB); 1l2S(M+Na)‘ 

is NMR (270 MHz, DMSO<Di>); 0.49 (m. 6 H); 0.57 (m. 6 H); 1,80 (m. 2H); 2,10-2,33 |m. 2H); 2,38-2.60 (m. 
4H); 2.62-2.83 (m. 6 H); 2,63 (m, 2H); 3,28 (m. 2H); 3.B5 (s, 4H): 4,03-4,17 (m. 2H): 4.45 (m. 2 H); 4,54-4,67 
(m, 2H); 7.00-7.50 (m. 28H); 7,64 (m, 2H): 7.88 (m. 2h) 

Bolsplel 123 

20 N|N •Bi;c<<2-<p-ehlOi'&anayl-9ultonyl-mfithyl)-3'phenylproptonyl)-L-valyl>-2S.SS-diamino-1.6-diDhenyl-hBxan- 
3R,4R-diol 

Synthase analog Boisptol 13 

Die Syntnese des Bausteins 2 -(p-Chlorb 6 n 2 yi-suifonyi-methyl)- 3 -phenyl-propions 5 ure erfoigie analog 
as Literatim J. Med. Cham. 3i, 1639, (1988). 

MS (FAQ); 1191 (M* 2 H + Naf 1169 (M + Naf 

NMR (270 MHz, PMSO<Pc>): 0.62 (m, 6 H); 0,74 (m. 6 H); 1.83 (m. 2H); 2.42-2.95 (m. 10H); 3.28-3.54 
(m. 6 H); 3.90-4,70 (m, 10H); 8.98-7,47 (m.30H): 8.03 (m, 2H) 

m Bela p lei 124 

N l N , -0ls-<N-toayl(-9-naphthyl-alanyl-L-valvl>-2$ l 5S-d]amino-l,fi-diphenyl-he*an-3R,4R-diol 

Synthase analog Beiapiei 6 
MS (FAR): 1223 (M **Na)’ 

m NMR (270 MM 2 , DMSO<0«>); 0,66 (m, 12H); 1.80 (m. 2 H); 2.13 (s. 6 H); 2.SO-2.90 (m, 8 H); 3.30 (m. 
2H); 3.98-4.67 (m. ©H); 6,70-8,00 (m, 38H) 

Belsplol 125 

N t N*-Bis-<N-me 5 yl-f)-naphthyl-&l 9 nyH-va(y>- 2 S > SS-diamino-li 6 -diph 6 nyl-hexan- 3 R. 4 R-diol 
40 , 

Synthase analog Balspiel 6 
MS (FAS): 1072 (M +Na)\ 838 

NMR (270 MHz. DmSO<D 5 >): 0.74 (m, 12H); 1.82 ( 6 . 6 H); 1.87 (m, 2H); 2,55-3.08 (m. 8 H): 3.25 (m. 
2H>; 4,02 (m, 2H); 4,22 (m. 2H); 1.47 (m. 2H>; 4,70 (m. 2H); 7.00-8,00 (m. 30H) 

•*5 

Balspiel 126 

N- 4 ( 2 ft-( 1 ,l-Oimethylothyl-suIfonylmathyl)- 3 *phenylpropionytj-L-valv>-N-<( 2 S-( 1 ( i* 
dimelhylethylsullonylmethyi)- 3 -phenyl-pfopionyl)-L-valyl>- 2 S,SS*diamino-i ) 6 -diphenyl-heK 4 n- 3 R. 4 fl.diol 
Nebenprodukt aus oar Synthese von Beispiol 52 
Boispiel 12B R1 ° 0.17 (EE) 

Betspiel 52 Rl = 0.35 (EE) 

MS (FAB): 10S3 (M + Na)’ 

NMR (270 MHz, 0MSO<0*>: 0,47 (d, 7Hz, 3H): 0,48 (d, 7 H 2 . 3 H|: 0,70 (d. 7Hz, 3H); 0.75 (d. 7Hz. 3H); 
1.14 (1 9H); 1,27 (s, 9 H 1 : 1,82 (m, 2H); 2.60-3,00 |m, ca. 10H): 3.08-3.35 <m, ca. 3H); 3.38-3.5B (m. 3H): 
59 3,91 fdd. 8 H 2 , 6 Hz, 1 H); 4,06 (m, iH); 4.27 (d, 5Hz, 1 H); 4,33 4,54 (m. 3H); 7,00-7,38 |m, 22H); 7.93 (d, 8 Hs, 
2H); 8.04 (d. BHi, 2H) 

Dio nachloigenden Varbmdungan der Beispiaia 127-134 wurden analog der Synlheson gomafl don 
Beispielon 6 b>w. 16 arhalten. 
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Belsplel 127 

N,N-fiis-<tert.-buto»(vcarbonyl-L'vatyl>'2fl.Sfl-draminO-i,6-c(iphenyl-hexan-aft.4R-diol 

MS (FAB): 699 (M + Hf, 529, 499 
a 

Belsplel 128 

N,N •Bis*<t6rt.-butOxycarbonyl-L-valyl>-2S.5S-diamino a 1,6*dicyclone)(yl*hcxan*3S.4S-diol 
MS (FA8UI): 717 (M* Li)* 

10 

Belsplel 129 

N,N -Bifi«<ian.-butoxycarbonvWL-cycloH0Ky|^|ycin>>2$.$S*diamino-1. 6 -dipl\enyhhe*an- 3 fl, 4 fl-dial 

MS (FAB): Bfil (M + Na)*,779 (M + H)*,679 
ts 

Belsplel 130 

N.N‘-8is^ten.»butoxycarbonyi-L‘asparaginyl>'2S,5S*diamino-l.6‘diDhenvl-h6xap-3R > 4R-ctiol 

MS (FAB): 729 (M + H)*,629 
*o 

Beispiel 131 

N.N’*Bi3-<L*vdlyl>-2S.5S-diflmiftO-1,6-dicVClOhexyl-hexan*3S.4S-dlol-dlnydrochlond 
Balspiol 132 

N.N -Bis a 4N 4 «ben2oxycarbonyl-L-lysy>-2S,5S*diamino-1.6*diDbOnvl-hc*en-3R.4R-dlol-dihydrochlond 
25 Belsplel 193 

N.N'-BIs-cglycyl^-aS.SS-diaminQ-I.B-cilphenyl-hexan-aS^S'diol'dihydrDChlorid 
MS (FaB): 4is (M^H)", 
so Belsplel 134 

N.N -Bi8-<tart.-bu!©xycArbcnyi-glyeyl>-2$.5$-diamirto-1.6-diphenvi-hexan-3S,4S*diol 
M$ (FAB): 615 (M* H), 

Die nacntolganden Verbmdungen der Beispiefe 135* 140 wurden analog dor Synthasen gennSfl den 
as Beispieien 23 ozw. 24 erhalten. 

Balspiol 135 

Bis*<N-((N a -len.*butoxycarbonyl-L-lyflyl)-Ueucyl)-2S-am(no-3-phenyl-propyl>-amin-irihydrochlorid 
-0 MS (FAB): 966 (M*H)' 

Belsplel 136 

Bi5-<N-(lert*buioKycarbonyi-2S-amino-3-Cyciohexyl-propy>*6min-hydrochlorid 

43 M$(FaB):496(M*M)' 

Belsplel 137 

8 l 5 -<N-(L-leucyl)- 2 S-am(no- 3 -phenyi-propvl>-amintrmydraehl 0 rid 
oo MS(FAB): S10 (M + H)’ 

Balspiol 138 

Bis-<N-(ian.*bu(0)cyearbonyl-L-leucyl)-2S'amino-3>phfinyipropyl>-amin 
55 M3 (FAfl): 710 (M + H)* 

Belsplel 139 

Bt5-<2S-emiftO-3-ptenyhpr0pyl>*aroin-Uinydf©chlorid 


55 . 



MS (FAB): 284 (M + H)* 

Beispiel 140 

„ S Bis-<N-(benzyloxycarbonyl-L-valyl)-2S-amino-3-phenyl-propyl>-amin 

MS (FAB): 750 (M + H)* 

Beispiel 141 

io Bis*<N-tert.-butoxycarbonyl-2S-amino-3-methyl-butyl>-amin-hydrochlorid 

Synthese analog Beispiel 25 
MS (FAB): 388 (M + H)* 

is Beispiel 142 

pyrid^)'^tan-4R, 1 5R^dior yle,,1yl " SUl,0n>lmethyl ^ 3 * ,1 ' naPh,hV ^* Pr0pi0nyl ^ , '" valvl> ’ 3S ‘ 6S * c,iamin ' :> * , ' 8 ' <li ^ 4 * 
Synthese analog zu Beispiel 13 aus 27a 

‘ \Z 12 E!: 2H)- *7 

,m - 2H,: a ’ 6 ,m - 2h > M2 ** ,m ' 2H) ' wwo ( - 

25 Beispiel 143 

2R N 3f^di"ol^ S " (1 ’ 1 " dimethylethylsulfonylmeth ^ l) ' 3 * (1 ' nap ^ thyl) ' propion y 0 ‘l-‘valyl>- 1 ,4-diamino-butan- 
Synthese analog zu Beispiel 13 aus 112a 

30 , coT 0 (27 ° MHZ ' ° MS0 <Ds>): °' 82 (d> 6Hz * 12H >: 1 - 17 (s. 18H); 1.92 (m, 2 H)- 2 92-3 08 (m 4 HV 3 if? 

jpk. 3,53 (m, 10H); 3,53 (dd. 12,8Hz. 8 , 8 Hz. 2H); 4,11 (dd, 8,0Hz, 7,2Hz 2HV 4 55 (d 4 8 Hz 2 HV 7 3 ft 7 R 7 / 
W 10H); 7.80 (m. 2H); 7,92 (m. 2H); 8,12 (d. 8,4Hz, 2H); 8,20 (d. 8 Hz, 2H) ’ ' ' ’ ' ’ ’ (m> 

MS (FAB): 973 (M + Na) ; 951 (M + H)* 

35 Beispiel 144 

- N ' N '- Bi s- <t er t .-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-L-valyl>-1,4-diamino-butan 

Synthese analog zu Beispiel 6 

MS (FAB): 781 (M + H)*, 681, 581 
Beispiel 145 

45 N.N -Bis-<l-phenylalanyl-L-valyl>-l,4-diamino-butandihydrochlorid 

Synthese analog zu Beispiel 16 aus 144 
MS (FAB): 581 (M + H)* 

so Beispiel 146 

N,N , -Bis-<(2S-(1,1'dimethylethyl-sulfonylmethyl)-3-( I -naphth y l)-p r opio n y!)-L-valy>- 1 ,4-diamino-butan 

Synthese analog zu Beispiel 13 • 

. 7,79 (m. 2H); 7.92 (m, 2H): 8,08 (d. 8 Hz. 2H): 8,21 (m. 2H) ' ( ' ^ 7,53 (m ’ 6H): 

Ms (FAB): 941 (M + Na)*, 919 (M + H)* 
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Belsplal 147 

N,N -6i s-(iart.butoxy carbon yl-L-phon yl3lany|-L-valy l)-3S,5£-di ammo-1 .8-dipnanyl-octan-4R.SR-diol 


■v 



!•* 


>' 

If' 

v.. 

w 


Synthase analog Beispiol 6 aus 3S.6S*Di3mino-i.8-diphenyl-ocl&n-4ft,5ft-dioi-dthydrochiorid (Leuterc 
a Vorbindung wurde analog Boiapiol 2. 2b, 2c und 2e ag* i.2R-5R.6-Dtepoxy-3.4-0-iaopropyiiden-3ft,4R-oior 
und Bonzyllilhium d&rgostolll) 

MS (FAB(Lil)): 1027 (M + lif. 927, 827 

NMR (270 MHz, DMSO<D6>) 0.88 <m,12Hl; 1.28 (S. 18H); 1,57-1,88 (m. 4H): 2.01 (m. 2H1: ca 2.4-2.G 
(m, ca 4H1; 2,75 (dd, 11Hz, l4Hx, 2H); 2,98 (dd, 14 Ha. 4Hx. 2H); ca 3.32 (m, ca 2h); 4,08-4,28 (m, 4 H); 
io 4.32 (dd; 6Hz. 8Hz. 2H): 4,62 (m, 2H); 7,0 (d, 8Hz, 2H); 7,10*7,32 (m. 20H); 7,62 (d. 10Hz. 2H); 7,75 (d, 0Hz. 
2H); 

Boisplol 148 

N,N*Bi5“(L*pnonvlalanyl*L-yalyl)*3S.6S*diamino*1.8*diphenyl*ocian-4R.SR-diol*dihydrocnlorjd 

ts 

Synthase analog 2u Baispiel 16 aus 147 
MS (FAQ): 021 (M • H) ♦. 043 (M * Nal ♦. 803 

BOlaplel 149 

aa N.N*Bts*(<2S-{1.1 din>othyloihyl*auU6nvlmoihyO*3-(1*naphlhvl|-propionvl>-l*valyl1-3S.8S*diamtno*l ,8* 

diphonyl-ocuin*4fl.5R-diol 

Synthase analog zu Baispielen 13 und 147 
MS (FABIUIH: 1183 (M + Li| + 

as NMR (270 MHz, OMSO<Dfi>V 0.22 W. 7Hz. 12H); 1,13 |s. 18H); 1,6*1,85 (m. 4HK 2.04 |m. 2H); 2.40- 
2.64 (m, 4H); 2,82 (dm, 14Hz, 2H): 3.18 (m. 2H); 3.32-3.S2 (m. BH): 3,S8(m, 2H>; 4,08 (m. 2H): 4,22 (t, BHz. 
2H); 7.1*7,56 (m, 20K): 7,72 (dd, 4Hz. 2H): 7.88 <m, 2H): 8.14 (m, 2H); 8,32 (d. 8Hz, 2H) 

Baispiel ISO 

30 N,N , -Bis-(iert.buioxvcarbonyl*L*phonylalanyi-L-vaJyi)-6S,9$-diamino-ieiradacan-7R,8R-dioi 

Synthose analog Baispiel 6 aus GS.9S*Diamino-ieiradccan»7R.8R«diol»dihydi'Och!ond (Lctziora Vorbtn* 
dung wurde analog Beispiel 2, 2b. 2c und 2a aus l.2R*5R,6*Diepoxy*3,4*0*i50propylidcn-3R.4R-diol und n* 
Butyflithfum dargasteim 
as MS (FAB(UI)): 869 (M*U)’ 

NMR (270 MHz, DMSO<O0>J; 0.76-0.91 |m. 18H1: 1,12-1,54 (m. 16H): 1.28 (s. 1BH1; 1.98 (m, 2HV. 2,74 
(dd. 12H2, 14H2, 2H): 2,87 (dd. 14HZ. 4Hx. 2H1: 3.22 (m. 2H); 3.9B (m. 2H): 4,14-4,32 (m. 4H|; 4.46 (S. 2H); 
7.0 (d, 8Hz, 2H): 7,14-7.31 (d. 4HZ. 10H); 7,38 <d. 9H2. 2H)i 7.70 (d. 9Hz. 2H) 

40 Bdiapiei isi 

N,N , -SiHl-ph9nylalanvl'L-valvl)-6S.6S-diamino*iatradDcan*7R,8R-di0l-dihydrochlorid 

Synthoso analog zu Boispiel 16 aus 150 
MS (FAB); 753 (M + HI +, 775 (M + Na) +, 73S 

43 

Belaplel 152 

N.N -Bi$-(<2S-(1.1 . dlmethylathyl-aull6ny|methyl)-3-(1-naphlhyt)-p/opionyl>-L-wa)yl)-6S.9$-ciarmno« 

iatradaean-7R,8R-diol 

so Synthase analog zu Boicpiel^ 13 und ISO 
MS (FAB(Lil)): 1097 (M + LH* 

NMR (270 MHz, DMSO<D6>> 0.70 (m. 6H1; 0.88 (d, 7Hz, 12H); 1,12 (*. 1BH1; ca 1,10-1.04 (m, I6H); 
2.02 (m. 2H); 2,82 (dd. 12Hz, 2Hz. 2H1; 3.18 (dd. 12H2. 16Hz, 2H); 3.24 fm. 2H1; 3.36-3.S2 (m. 4H1; 3,58 (dd. 
0Hz. 13Hz, 2H): 3.98 (m. 2HJ; 4.18 (I. 0H*. 2H); 4.44 (a. 2H); 7,18 (d, 10Hz. 2H1; 7.42-7,48 (m. 4Hl; 7,46-7.62 
50 (m. 4H): 7,ai (m, 2H): 7,22 <m, 2H); 920 (d, 0HZ. 2H1: 8.30 (d. 8,4Hz, 2H) 

Belsplal 153 

N,N**Bls*(len.*butoxvcarl]onyl-L-pnanyialanyl'L-valyl)-2S.5S-dtamir>o-l.6-bl3*(3.4-mainylfindtoitypnonyit- 


57 , 



hexan-3R.4R-diol 


10 


dihvrimrh^H B w S, ?| el 6 3US 2S>5S ' Diamino_1 .6-bis-(3,4-methylendioxyphenyl)-hexan-3R,4R-diol- 
dihydrochlorid (Letztere Verb.ndung wurde analog Beispiel 2. 2b, 2c und 2e aus 1.2R-5R,6-Diepoxy-3,4-0- 
isopropyhden-3R,4R-diol und 3.4-Methylendioxyphenylllithium dargestellt) 

MS (FAB): 1103 (M+Na) + .1081 (M + H)* 

NMR (270 MHz. DMSO<D6> :0.73 (d, 6Hz, 6H); 0.76 (d. 6H2, 6H); 1,28 (s. 18H); 1 87 (m 2H1- 2 52- 
Lf (dd ’ 14HZ ' 4H2 ' 2H): 3 ’ 26 2H >= (m. 4H); 4,35 (m, 2H); 4,86 (m| 2H)^84 ( s 

Z % M9 (d ' 8H2 ' 2H,: 679 (s - 2H,; M9 (d - 9H * 2H ' : 7 -'^ 33 


15 


Beispiel 154 


N.N -Bis-(L-phenylalany!-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-bis-(3,4-methylendioxyphenyl) 

dihydrochlorid 


-hexan-3R,4R-diol- 


Synthese analog zu Beispiel 16 aus 153 
MS (FAB): 881 (M + H) + ,863 


20 


Beispiel 155 

N t N -Bis-(<2S-(1,1-dimethylethyl-sulfonylmethyl)-3-(i 
(3,4-methylendioxyphenyl)-hexan-3R,4R-diol 


-naphthyl)-propionyl>-L-valyl)-2S 1 5S-diamino-l 1 6-bis- 


25 


30 


35 


40 


45 


Synthese analog zu Beispielen 13 und 153 
MS (FAB): 1241 (M + Na) + ,1219 (M + H)* 

NMR (270 MHz. DMSO<D6>):0,73 (d. 7HZ, 6H); 0.78 (d, 7Hz, 6H); 1 10 (s 18HV 1 89 fry, 2HV j>« 

HH2,0H2 ' 2H,: ca -«5T»S’w-S: 

10Hz. 2H). 4.07 (m, 2H); 4.45 (m. 2H); 4,49 (m. 2H); 5.75 (s, 2H); 5,78 (s, 2H); 6 68 (s 2HV 6 80 fs 2H1- 
,25 (d. 9HZ, 2H); 7.39-7,45 (m, 4H); 7,54 (m, 6H); 7,80 (m, 2H); 7,92 (m. 2H); 8.15-8,25 (m, 4H) 

Beispiel 156 

Synthese analog Beispiel 13 
MS (FAB): 1181 (M + Na)* 

xg&xzzxgzx ™ <-■ 2hi: 7 — 

Beispiel 157 

N,N'-Bis-(N2-<hexadecyl-sulfonyl>L-iysyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1.6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 

Synthese analog Beispielen 11 und 58 
MS (FAB): 1330 (M + H)* 


Beispiel 158 

N.N'-Bis-(N2-<tetradecanoyl>L-lysyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 

Synthese analog Beispielen 11 und 58 
MS (FAB): 1174 (M + H)* 


55 


Beispiel 159 

N.N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-L-asparaginyl).2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 


Synthese analog Beispiel 6 
MS (FAB): 1045(M + Na)* 

NMR (270MHz. DMSO<D6>): 1.27 (s. 18H); 2.20-2.78 (m, 


10H); 2,90 (m. 2H); 3,30 (m, 2H); 4,14 (m, 
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ZH); 4.28 (m, 2H); 4.45 <m, 2H): 4.64 Is. 2H1: 6.S8 (a. 4H); 7.03-7.37 |m, J4H); 8.04 (d, flMj, 2H) 

Bslsplel 160 

N<N ' Bi *’ ,L ‘P hdr| vl»«"yl*L-aspafa9iiiyl).2S.5S-diam.(w>-1.6-diehonyl-he*an-3n.4R-diol 

Svmheaa analog Belsplai 16 aus 159 
MS(FA6); 823 (M + H)' 

Belaplol 161 

fllehanyTh«»an-3R4a!di!D^ 41hyl " aUl,0nVlrn * lflVl *" 3 " (1 ' naf>, ' lhVl '^ r<leiOn ' ,l:>L " i5para9invl *' 2S,S ®' fl ‘ am ' nt> ‘ 1,6 ‘ 

Syntftaso analog Qeiapiol 13 
MS (FAB1: 1183 (M * Na)* 

is NMR (270MHJ, DMS0<06>); 1,17 (s. i8H): 2.22 (m. 2H|: 2.37-2.76 fm. 10HV 2 90 Im 2Hv 3 as im 

22 K "* ^ 2H,: 8 ' 93 ' 7 ' 60 ,m ’ 24H): 777 <*• 2H >: ™ <*• W 

Belsplol 162 

Synmeae analog Betspiel 13. 

S-fM-DImoihyleihyhsuHonyiffierhyD-a-i^-gyridylVpropionsaufa wurfle al$ Racemat in die KunoiuAn 
» •« d * diasleraomeren ProaoMe wurdon cnromaiogrephiscn gotrenn*. ™ ^ 

RFWerie; Laufmittol Easigaster/Melhanol/Efsassig 60/40/1 

a) Rr = 0,50 
00 D) Rf o 0.44 
C> Rf a 0.33 
MS (FAB); 

a) isomer V. 1055(M ♦ Na) # 1033 (M * Hf 
os b) Isomer 2:105S(M + Na)’ 1033 
c) isomer 3: 105S(M + Naf 
NMR (270 MHa, DMSO<D«>); 

a) Isomer 1: 0.68 <d. 7Hz, 6N): 0.74 (d. 7Hz 6HV 1 ifi /s iAhv i m /m ow*. 

4H) * 7S3 «• 9Hz * 2H >: M (d. 0Hz. 2H)i 8.46 Id. 6Hz, 4H) 

b) Isomor 2; 0.38, 0,44. 0.65. 0.73 (4d, ja 7Hz. jo 3H); l.ifl 1.28 (2s, Id 9H): 1,70-1 88 fm 2HV nninc 

m * il'Vfi* u 15 * 3,60 M ‘ 10Hi: 3,87 < dd * BHz - fiHz « lH >i 4 03 fdd. 9Hz. 7H*. 1WV 4 36-4S2*/m Vhv 
J5 ' MM,: 7,00 - 7JO <m ’ ,4H,: 7 ' 4, ‘ ^ 8 ;' 8 « 7 io lHl: 8.43 8 46^ ^^3.10 

3«>^^S^ >I ^|^I** fu ,! “• 173 (m - 2H,: WM" «H>; 3.28 ( s . 

W. «hb.2h; ; 4 ' 42 ^ 2H,! < 2H ’ : ™‘ 7M <"• ,4H): ™ 

fieispiei 163 

Synthosa analog Boispiel 162. 

•« - <■“ »»>“• «<..• 

an Kaiiumpaiio*omonosu«« (O*on«»i, wia im Baispiel 162 X ' a lon m " 0,01 anwn ml1 Iw6 ' Gquivaionien 
MS(FAB)! 1065 
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Beispiel 164 
N,N -Bis-(<bis-(1,1-dime 




ylethyl-thio-methyl)-acetyl> L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 


Synthese analog Beispiel 13. Die Synthese der Bis-(1.1-dimethylethyl-thio-methyl)-essigsaure erfolgte 
5 aus Bis-(hydroxymethyl)-malonsaurediethylester durch Reaktion mit Bromwasserstoff und nachfolgender 
Substitution der erhaltenen jS.fl'-Dibromisobuttersaure mit Kalium-tert.-butylsulfid. 

MS (FAB): 990 (M + H)* 

NMR {270 MHz, CDCI3): 0,59 (d, 7Hz. 6H); 0,85 (d, 7Hz, 6H); 1,29 (s, 18H); 1,33 (s. 18H); 2,16 (m. 2H); 
2,42 (m, 2H); 2,70-3,02 (m. 14H); 3.48 (br.s, 2H); 4,13 (m, 2H); 4,28 (m, 2H); 5,33 (d, 8Hz. 2H): 6.47(d; 8Hz! 
10 2H); 7,20-7,28 (m, 10H) 

Beispiel 165 

N.N -Bis-(<bis-(1,1-dimethylethyl-sulfonylmethyl)-acetyl>L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R- 
diol 
is 

Synthese analog Beispielen 164 und 13 
MS (FAB): 1118 (M + H)* 

Beispiel 166 

20 N,N -Bis-(<1-naphthyl>-acetyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 


Synthese analog Beispiel 58 
MS (FAB): 834 (M + H)‘ 


25 Beispiel 167 

N,N-Bis-(< 1 -naphthyloxy>-acetyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 


30 


Synthese analog Beispiel 58 
MS (FAB): 866 (M + H)* 


Beispiel 168 

N,N -Bis-(<2S-(1,1-dimethylethyl-sulfonylmethyl)-3-(1-naphthyl)-propionyl>L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-bis-(4- 
tert.-butylphenyl)-hexan-3R,4R-diol 


35 Synthese analog Beispiel 6 aus 2S,5S-Diamino-1,6-bis-(4-tert.-butylphenyl)-hexan-3R,4R-diol-dihydro- 
chlorid (Letztere Verbindung wurde analog Beispiel 2, 2b, 2c und 2e aus 1,2R-5R,6-Diepoxy-3,4-0- 
isopropyliden-3R,4R-diol und 4-Tert.-butylphenyllithium dargestellt) 

MS (FAB): 1265 (M + H)* 

NMR (270 MHz, DMSO<D6>): 0,67 (d, 7Hz, 6H); 0,76 (d. 7Hz, 6H); 1,09 (s, 18H); 1,11 (s, 18H); 1.87 
40 (m, 2H); 2,60-2,85 (m, 6H); 3,08 (dd, 14Hz, 12Hz, 2H); 3,25-3,50 (m, 8H); 3,60 (dd, MHz, 9Hz, 2H); 4,06 (m, 

2H); 4,52 (m, 2H); 7,10-7,22 (m, 8H); 7,27 (d, 9Hz, 2H); 7,34-7,62 (m, 8H); 7,80 (m, 2H); 7,92 (m, 2H); 8,22 
(d. 8Hz, 4H) 

Beispiel 169 

/ 

45 N.N -Bis-(<2S-(1,1-dimethylethyl-sulfonylmethyl)-3-(1-naphthyl)-propionyl>L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-bis- 
(2,4-dimethoxyphenyl)-hexan-3R,4R-diol 

Synthese analog Beispiel 6 aus 2S,5S-Diamino-1,6-bis-(2,4-dimethoxyphenyl)-hexan-3R,4R-diol-dihydro- 
chlorid (Letztere Verbindung wurde analog Beispiel 2, 2b. 2c und 2e aus 1,2R-5R,6-Diepoxy-3,4-0- 
50 isopropyliden-3R,4R-diol und 2,4-Dimethoxyphenyllithium dargestellt) 

MS (FAB): 1250 (M + H)* 


55 


Beispiel 170 

N.N -Bis-(2-<4-pyridyl>ethylsulfonyl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R,4R-diol 


Synthese analog Beispiel 58 
MS (FAB): 836 (M + H)* 


60 



Beispiel 171 

N.N -Bis-(12-amino-dodec3R5yl-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexa 


c^^y 

Synthese analog Beispiel 58 
MS (FAB): 892 (M + H)* 




,4R-diol 


Beispiel 172 

N.N-Bis-(<2-chinolylcarbonyl>-L-valyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R.4R-diol 

io Synthese analog Beispiel 58 

MS (FAB): 831 (M + Na)*, 809 (M + H)* 

NMR (270 MHz. DMSO<D6>): 0,80 (d, 7Hz, 6H); 0,84 (d. 7Hz, 6H); 2.65 (dd, 14Hz, 4Hz, 2H); 2.83 (dd. 
14Hz, 10Hz. 2H): 3.34 (m, 2H); 4.43 (dd, 6Hz, 9Hz, 2H); 4,55 (m, 2H); 4,80 (m, 2H); 6,86 (m. 2H); 7.07 (t. 
8Hz, 4H); 7,22 (d. 8Hz, 4H); 7,74 (m, 2H); 7,89 (m, 4H); 7,89 (m, 4H); 8.12 (d, 8Hz. 2H); 8,19 (m, 4H); 8,57 
75 (d, 9Hz, 2H); 8,61 (d, 9Hz. 2H) 

Beispiel 173 

N,N'-Bis-(<2-chinolylcarbonyl>-L-asparaginyl)-2S,5S-diamino-1,6-diphenyl-hexan-3R.4R-diol 

20 Synthese analog Beispiel 58 

MS (FAB): 861 (M + Na)* 

NMR (270 MHz, DMSO<D6>): 2,33-2,78 (m, 8H); 3.30 (m, 2H); 4,33 (m, 2H); 4,70 (m, 4H); 4,70 (m. 
4H); 6,80-8,22(m, 26H): 8,59 (d, 8Hz, 2H), 8,92 (d. 8Hz, 2H) 

25 Beispiel 174 

N, N , -Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-2S,4-diamino-1,5-diphenyl-pentan-3-ol 

2,3 g Tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanal wurden in 10 ml Ethanol gelost. Nach Zugabe (bei 0 *C) von 

O, 05 ml Tetramethylguanidin und einer Losung von 2,42 g 2-Nitro-1-phenylethan in 2 ml Ethanol liefl man 
30 auf RT erwarmen und rUhrte Uber Nacht. Die Losung wurde eingeengt, das zuruckbleibende helle Ol (4,8 g) 

direkt weiter verwendet. 

4'7 g des oben erhaltenen Sis wurden in 70 ml Ethanol gelost. Nach Zusatz von 0,1 ml Eisessig und 1 
g Raney-Nickel wurde die Losung 16 h bei 50 *C und 25 atm Wasserstoff im Glaseinsatz im Autoklaven 
geschuttelt. Der Katalysator wurde abfiltriert, das Eluat zu einem Ol eingedampft. Den Ruckstand loste man 
35 in Wasser/1 n HCI und extrahierte 4x mit Essigester. Der Essigester-Extrakt wurde eingeengt und direkt 
weiter verwendet (2,6 g). 

2,57 g der oben erhaltenen Aminoverbindung wurden in 25 ml Dioxan bei RT gelost. Nach Zusatz von 0,86 
ml Triethylamin und 1,7 g Di-tert.-butyldicarbonat ruhrte man weitere 30 min.. Die LSsung wurde aufkonzen- 
triert, der Ruckstand mit Eiswasser, Essigester und KHSO*-Losung bis pH2 versetzt. Die Essigester-Phase 
40 wurde mit wassriger NaCI-Losung gewaschen, uber wasserfreiem Na 2 SO* getrocknet und eingeengt. Man 
erhielt 3,3 g eines Ols. Dieses wurde durch Chromatographie an Kieselgel (CH 2 Cl 2 /Methanol/Eisessig 
100/3/0,3) weiter gereinigt. Man erhielt 2,2 g Produkt als Gemisch der Diastereomeren. 

MS (FAB): 471 (M + H)*, 371, 315 

45 Beispiel 175 

N,N-Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-1,3-diaminopropan . 

MS (FAB): 495 (M + Na)*; 473 (M + H)* 

NMR (270 MHz, CDCI 3 ): 0,97 (d, 6Hz, 12H); 1,45 (s, 18H); 1,70 (t, 6Hz, 2H); 2,03 (m, 2H); 3,08 (m, 2H); 
50 3,58 (m, 2H); 3,88 (dd, 2H); 5,09 (d. 2H); 7,21 (s, 2H) 

Beispiel 176 

. N.N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-1,3-diaminopropan-2-ol 
55 MS (FAB/LiCI): 495 (M + Li)*; 

NMR (270)MHz, CDCI 3 ): 0,97 (dd, 12H); 1,45 (s, 18H); 2,04 (m, 2H); 3,20 (m, 2H); 3,61 (m, 2H); 3,90 
(dd. 2H), 3,95 (m, 1H); 5,16 (dd, 2H); 7,18 (s. 1H);'7,49 (s. 1H) 
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Beispiel 177 
N,N -Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-1,3-diaminoaceton 


MS (FAB/LiCI): 493 (M + Li) 

NMR (270 MHz. CDCb): 0,98 (dd. 12H); 1.45 (s. 18H); 2,09 (m, 2H); 3,94 (dd, 2H); 4,10 (s, 2H); 4,18 (s. 
2H); 5,20 (d, 2H); 7,50 (s, 2H) 


Beispiel 178 

N,N-Bis-(tert.-butoxycarbonyl)-1,4-diaminobutan-2-on 
MS (FAB): 523 (M + Naf; 501 (M + H)* 

NMR (270 MHz, CDCI 3 ): 0,95 (m, 12H); 1,43 (d. 18H); 2,09 (m, 2H); 2,69 (m, 2H); 3,45 (m, 1H); 3,86 (m. 
1H); 3,90 (m, 1H); 3,99 (m. 1H); 4,18 (m, 1H); 5,23 (d. 2H); (d, 2H); 6,91 (s, 1H); 7,17 (s, 1H) 
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Anspriiche 


1. Verbindung der Formal I 

20 

R 3 * 

C - R 2 * 

N - A* 

R 4 * 

30 worin 

Y fur Sauerstoff, Schwefel, einen Rest der Formel II Oder einen Rest der Formel III 


25 


R 

1 

A - N 

o I 


R* 

1 


9 - c - (YU - 




R 5 * 

<f>m 

U*. 


(I) 



R 5 ** 

- C - (II) 


35 

- N - 

steht; 

r6** 

R 7 

40 1 und m unabhangig voneinander 0 Oder 1 sind; 



A einen Rest der Formel IV und A' einen Rest der Formel IV* bedeuten 
D - (E) n - (F) 0 - (G) p - (IV) 

D* - (E*)„* - (F") 0 . - (G”)p* - (IV*) 

wobei 

45 E, E*, F, P, G und G’ unabhangig voneinander fur eine naturliche Oder unnaturliche Aminosaure, 
Azaaminosaure Oder Iminosaure stehen; 

n, n*. o, o*. p und p" unabhangig voneinander 0 Oder 1 bedeuten; 

D fur R 1 Oder einen Rest der Formeln V, VI Oder VII und 
D* fur R 1 ’ Oder einen Rest der Formeln V*. VI* oder VII* steht 
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(V) 




i 


C - CO 
R 10 * 


(V*) 


10 


R 11 R 9 

R 1 - CH - CH - CO - (VI) 


> 1 * 


R 11 * R 9 * 

i I 

CH - CH - CO 


R 

R 1 - 0 - CH - CO 


9* 


R 

(VII) R 1 * - O - CH - CO 


75 


und worin R 1 und R 1 ' unabhangig voneinander stehen fur 


(VI*) 


(VII*) 


ai) 

- Wasserstoff, 

20 - Carboxyl, 

- (Ct-Cia)-Alkyl, das gegebenenfalls einfach Oder zweifach ungesattigt ist und das gegebenenfalls durch bis 
zu 3 gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- Mercapto, 

- Hydroxy. 

25 - (Ci-C7)-Alkoxy, 

- Carbamoyl, 

- (Ci-C8)-Alkanoyloxy. 

- Carboxy, 

- (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl, 

30 - F, Cl. Br. I. 

- Amino, 

- Amidino, das gegebenenfalls durch einen, zwei Oder drei (Ci-C 8 )*Alkylreste substituiert sein kann, 

- Guanidino, das gegebenenfalls durch einen Oder zwei Benzyloxycarbonylreste Oder durch einen, zwei, drei 
Oder vier (Ci-Cs)-Alkylreste substituiert sein kann, 

35 - (Ci-C7)-Alkylamino, 

- Di-(Ci-C7)-Alkylamino, 

- (Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino. 

- (C 7 -Cis)-Aralkoxycarbonyl, 

• (C 7 -C 1 s)-Aralkoxycarbonylamino, 

40 - Phenyl-(Ci-C*)-alkoxy, 

- 9*Fluorenylmethoxycarbonylamino, 

- (Ci-Cs)-Alkylsulfonyl, 

- (Ci-Cs)-Alkylsuifinyl, 

- (Ci-Cs)-Alkylthio, 

45 - Hydroxamino, 

- Hydroximino, 

- Sulfamoyl, 

- Sulfo, 

- Carboxamido, 

50 - Formyl, 

- Hydrazono, 

- Imino, 

- einen Rest CONR , 2 R ' 3 bzw. CONR , 2 *R’ 3 ’, 

- durch bis zu sechs Hydroxy Oder 

55 - durch bis zu funf (Ci-Cs)-Alkanoyloxy substituiert ist; 

- mono-, bi- Oder tricyclisches (C 3 -Ct 8 )*Cycloalkyl, 

- (C 3 -Ci 8 )-Cycloalkyl-(Ci-C 6 )-alkyl wobei der Cycloalkylteil jeweils gegebenenfalls durch einen Oder zwei 
gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe 
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- Carboxy, 

- Carbamoyl, 

- Carboxymethoxy, 

5 - Hydroxy, 

- (Ci-C 7 )-Alkoxy, 

- (Ci-C 7 )-Alkyl, 

- (Ci-C 7 )-Alkyloxycarbonyl, 

- Amino, 

10 - (Ci-C6)-Alkylamino-(Ci-C6)-alkyl, 

- Di-(Ci -C6)-Alkylamino-(Ci-C6)-alkyl, 

- Amidino, 

- Hydroxamino, 

- Hydroximino, 

15 - Hydrazono, 

- Imino, 

- Guanidino, 

- (Ci-Cs)-Alkoxysulfonyl, 

- (Ci-Ce)-Alkoxysulfinyl, 

20 - (Ci'CsJ-Alkoxycarbonylamino, 

- (C6-Ci 2 )“Aryl-(Ct-C4)-A!koxycarbonylamino, 

- (Ci-C 7 )*Alkylamino, 

- 0i-(Ci-C7)-alkylamino und 

- Trifluormethyl 
25 substituiert ist; 

* (C6-Ci4)-Aryl, 

* (Cc-C 14 )-Ary l-(Ci -Cs)-alkyI, 

- (C6-CM)-Aryloxy-(Ci-C6)-alkyl Oder 

- (C 6 -Cu)-Aryl-(C 3 -C 8 )-cycloalkyl, worin der Arylteil jeweils gegebenenfalls durch einen, zwei Oder drei 
30 gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- F, Cl, Br, I, 

- Hydroxy, 

- Mono-, Di- Oder Trihydroxy-(Ci-C*)-alkyl, 

-Trifluormethyl, 

as - Formyl, 

- Carboxamido, 

- Mono- Oder Di-(Ct-CO-alky laminocarbony I, 

- Nitro, 


- (Ci-C 7 )-Alkoxy, 

40 - (Ci-C 7 )-Alkyl f 

- (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl, 

- Amino, 

- (Ci-C 7 )-Alkylamino, 

- Di-(Ci-C 7 )-alkylamino, 

45 - Car boxy, 

- Carboxymethoxy, 

- Amino-(Ci-C 7 )-alkyl, 

- (Ci-C7)-Alkylamino-(Ct-C7)-alkyl, 

- Di-(Ci -C 7 )-alkylamino-(Ci -C 7 )-alkyl, 
so - (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonylmethoxy, 

- Carbamoyl, 

- Sulfamoyl, 

- (Ci-C 7 )-Aikoxy$ulfonyl, 

- (Ct-CsJ-Alkylsulfonyl, 

55 - Sulfo-(Ci-Ca)-alkyl, 

- Guanidino-(Ct-C8)-alkyl und 

- (Ci-CeJ-Alkoxycarbonylamino 
substituiert ist; 
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10 


- Het, 

- Het-(Ci-C s )-alkyl. 

- Het-(C 3 -C 8 )-cycloalkyl. 

- Het-(C 3 -C 8 )-cycloalkyl-(Ci-C*)-alkyl. 

- Het-(C 3 -Cg )-cycloalkoxy-(C t -C* )-alkyl, 

- Het-thio-(Ci*Cs)-alkyl, 

- Het-thio-(C3-C 8 )-cycloalkyi, 

• Het-thio-(C 3 -Cg)-cycloalkyl-(C.-CO-alkyl, 

wobei Het jeweils fur den Rest eines 5- bis 7-gliedrigen monocyclischen Oder 8- bis 10-gliedrigen 
bicyclischen Ringsystems steht. das benzanelliert. aromatisch, teilhydriert Oder vollstandig hydriert sein 
kann, das als Heteroelemente einen, zwei, drei Oder vier verschiedene Reste aus der Gruppe N, O. S, NO. 
SO, S0 2 enthalten kann, das mit 1 bis 6 Hydroxy substituiert sein kann und das gegebenenfalls wie bei (C 6 - 
C, 4 )-Aryl unter ai) definiert und/oder mit Oxo, mono-, di- Oder trisubstituiert ist, 

Oder einen Rest NR' 2 R 13 bzw. NR ,2 *R 13 ' bedeuten Oder, 


is a 2 ) 

- einen Rest der Formel VIII beziehungsweise VIII* 

R ,a - W (VIII) 

R'a- . w • (VIII*) 

worin R ,a und R ,a * wie R’ bzw. R 1 * unter ai) definiert sind und W bzw. W* fOr -CO-, -CS-. .0-C0-, -S0 2 -. 
20 -SO-. -S-, -NHS0 2 -, -NHCO-, -CH(OH)-, -N(OH)- Oder -CO-V- wobei V ein Peptid mit 1 bis 10 Aminosauren 
bedeutet, stehen; 

Oder worin R 1 und R r unabhangig voneinander zusammen mit R” bzw. R u * und den diese tragenden 
Atomen mono- Oder bicyclische, gesattigte oder teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 5-12 Ringgliedem 
bilden, die aufler Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten konnen. welches gegebenenfalls zum Sulfoxid 
25 Oder Sulfon oxidiert sein kann; 

83) 

- einen Glycosylrest, bevorzugt einen Glucofuranosyi- Oder Glucopyranosyl-Rest, der sich von naturlich 
vorkommenden Aldotetrosen, Aldopentosen. Aldohexosen, Ketopentosen, Ketohexosen, Desoxyaldosen, 
Aminoaldosen und Oligosacchariden sowie deren Stereoisomeren ableitet; 

30 R 2 und R 2 " 

unabhangig voneinander definiert sind wie R’ bzw. R' unter at) Oder a 2 ) Oder 

zusammen mit R 4 bzw. R 4 ' und den diese tragenden Atomen mono- Oder bicyclische, gesattigte Oder 
teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 5 bis 12 Ringgliedem bilden, Oder zusammen mit R 3 bzw. R 3 ’ und 
den diese tragenden Atomen cyclische, gesattigte Oder teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 3 bis 12 
35 Ringgliedem bilden; 

R 3 und R 3 * 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- (Ci-CsJ-Alkyl bedeuten; 

40 R 4 und R 4 ' 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

- (Ci -C«)-Alkyl bedeuten; 

R 5 , R 5 ' und R 5 " “ 

45 unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy, ■ 

- Amino Oder 

- Carboxy bedeuten, Oder 

50 mit R s , R 6 * bzw. R 6 ** zusammen mit den sie tragenden Kohlenstoffatomen jeweils unabhangig voneinander 
eine Ketogruppe bilden; 

R 6 , R 6 * und R 6 " ’ 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

55 - (Ci-Cs)-AlkyI bedeuten oder 

im Falle 1 = 0, R 6 und R 8 * gegebenenfalls eine gemeinsame Bindung ausbilden kdnnen; 

R 7 

- Wasserstoff, 


65 



5 


10 


15 


20 


25 


30 


35 


40 


45 


50 


55 


- Hydroxy Oder 

- (Ci-CeMikyl bedeutet; 
R 8 und R 8 ' 


unabhanging voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- (Ci-Cs)-Alkyl bedeuten, oder 

zusammen mit R 9 bzw. R 9 * und den diese tragenden Atomen mono- Oder bicyclische, gesattigte Oder 
teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 5-12 Ringgliedern bilden; 

R 9 und R 9 * 

unabhangig voneinander definiert sind wie R 1 bzw. R 1 * unter ai), fur Hydroxy oder (Ci-CO-Alkanoyloxy 
stehen Oder zusammen mit R 10 bzw; R 10 " und den diese tragenden Atomen cyclische, gesattigte oder 
teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 3 bis 12 Ringgliedern bilden; 
oder 

zusammen mit R 11 bzw. R 11 * und den diese tragenden Atomen ein mono- oder bicyclisches, gesattigtes 
Oder teilweise ungesattigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedern bilden, das aufler Kohlenstoff noch 1 
Schwefelatom enthalten kann, 

welches gegebenenfalls zum Sulfoxid Oder Sulfon oxidiert sein kann; oder 1 Stickstoffatom enthalten kann, 
wobei das Ringsystem gegebenenfalls durch Amino substituiert sein kann; 

R 10 und R 10 " 


unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- (Ci-CG)-Alkyl bedeuten; 

R 11 und R 11 * 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy, 

- (Ci-CO-Alkanoyloxy oder 

- (Ci-Cs )-A!kyl bedeuten; 

R 12 , R 12 ", R 13 und R 13 * 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- (Ci-Cs)-Alkyl, das durch- 

- Amino’, 

- (Ci-CO-Alkylamino, 

- Di-(Ci-CO ; *alkylamino, 

- Mercapto, 

- Car boxy. 

- Hydroxy oder 

- (Ci-CO-Alkoxy substituiert sein kann, 

- (C 3 -C 7 )-CycIoalkyl, 

-. (C t -C*)-Alkoxy carbonyl, 

- (Ce-CiO-Aryl, (C6-CiO-Aryl-(Ci-CO-Alkoxycarbonyl, die im Arylteil wie bei R 1 bzw. R 1# beschrieben, 
substituiert sein konnen, 

- Het oder 

- HeHCi-CO-alkyl, wobei Het wie bei R 1 bzw. R r beschrieben definiert ist, bedeuten 

Oder wobei R 12 und R 13 bzw. R 12 * und R 13# zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatomen monocycli- 
sche Oder bicyclische, gesattigte, teilweise ungesattigte Oder aromatische Ringsysteme bilden, die als 
weitere Ringglieder neben Kohlenstoff noch 1 oder 2 Stickstoffatome, 1 Schwefelatom Oder 1 Sauerstoff- 
atom enthalten und durch (Ci-C*)-Alkyl substituiert sein konnen, 
wobei 

in den vorstehenden Verbindungen der Formel I eine Oder mehrere Amidgruppen (-CONH-) der Hauptkette 

ersetzt sein konnen durch -CH 2 NR 14 -, -CH 2 S-, -CH 2 O-, -OCH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -CH = CH-(cis und trans), 

-COCHa-, -CH(OH)CH 2 -, -CH 2 SO-, -CH 2 S0 2 -, -COO-, -P(0)(0R 15 )CH 2 - und -P(0)(0R lS )NH-, Oder auch 

durch eine Amidgruppe mit umgekehrter Polaritat (-NHCO-); 

worin R 14 und R' s 

unabhangig voneinander stehen fur 

- Wasserstoff oder 

- (Ci-C*)-Alkyl; 
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sowie deren physiolog^^kvertragliche Salze. 

2. Verbindung der FofGm\ gema/3 Anspruch 1, dadurch gekennzeicWK, da/3 die Rest© und Symbole mit 
und ohne Stern jeweiis identisch sind. 

3. Verbindung der Formel I gema/3 den Anspruchen 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Verbindung 
5 C 2 -symmetrisch ist. 

4. Verbindung der Formel I gema/3 den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da/3 
Y fur einen Rest der Formel II Oder einen Rest der Formel III steht; 

l t m, A, A*, D, D\ n, n*. o, o*. p und p* wie in Anspruch 1 definiert sind; 

E, E*. F, P, G und G* unabhangig voneinander fur eine naturliche Oder unnaturliche a-Aminosaure Oder a- 
70 Iminosaure stehen; 

R 1 und R 1 ’ 

unabhangig voneinander stehen fur 
ai) - Wasserstoff; 

- Carboxyl, 

75 - (Ci-Ci6>-Alkyl, das gegebenenfalls einfach ungesattigt ist und das gegebenenfalls durch bis zu 2 gleiche 

Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- Hydroxy, 

- (Ci-Cc)-Alkoxy, 

- Carbamoyl, 

20 - (Ci-Cs)-Alkanoyloxy, 

- Car boxy, 

- (Ci-C 4 .)-Alkoxycarbonyl, 

-F. 

- Amino, 

25 - (Ci-C 7 )-Alkylamino, 

- Di-(Ci-C 7 )-Alkylamino, 

- (Ci-CeVAIkoxycarbonylamino, 

- Benzyloxycarbonyl 

- Benzyloxycarbonylamino, 

30 - 9-Fluorenylmethoxycarbonylamino, 

- (Ci-C 4 )-Alkylsulfonyl, 

einen Rest CONR ,2 R' 3 bzw. CONR ,2 *R 13 '. 

- durch bis zu sechs Hydroxy Oder 

- durch bis zu vier (Ci*Cs)-Alkanoyloxy substituiert ist; 

3S - mono- Oder bicyclisches (C 3 -Ci 2 )-Cycloalkyl, 

- (C 3 -Ct 2 )-Cycloalkyl-(Ci-C 6 )-alkyl wobei der Cycloalkylteii jeweiis gegebenenfalls durch einen Oder zwei 
gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- F. 

- Carboxy, 

40 - Hydroxy, 

- (Ci-C 7 )-Alkoxy, 

- (Ci-C4)-Alkyl, 

- (Ct -C*)-AlkyloxycarbonyI, 

- Amino, 

45 - (Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino, 

- Benzyloxycarbonylamino 

- (Ci-C«.)-Alkylamino und 

- Di-(Ci-C4)-alkylamino 
substituiert ist; 

so - (Cs-Cio)-Aryl. 

- (Cs-Cio)-Aryloxy-(Ct-C6)-alkyl Oder 

- (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl, worin der Arylteil jeweiis gegebenenfalls durch einen, zwei Oder drei gleiche 
Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- F, Cl, Br, 

55 - Hydroxy, 

- Hydroxy-(Ci-CO-alkyl, 

- Carboxamido, 

- Mono- Oder Di-(Ci-C 4 )-alkylaminocarbonyl, 
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- (Ci-Ct)-Alkoxy, 

- (Ci-Ct)-Alkyl. 

- (Ci-C*)-Alkoxycarbonyl, 

- Amino, 

• (Ct-CO-Alkylamino, 

- Di-(Ci-CO-alkylamino, 

- Carboxy, 

- Carbamoyl. 

- (Ci-C*)-Alkoxycarbonylamino 
substituiert ist; 




- Het. 

- Het-(Ci-C 6 )-alkyl, 

- Het-(Cs-C6)-cycloa!kyl, 

- Het-thio-(Ci-C*)-alkyl, 

- Het-thio-(C 5 -C 6 )-cycloalkyl, 

wobei Het jeweils fUr den Rest eines 5- bis 6 -gliedrigen monocyclischen Oder 8 - bis 10-gliedrigen 
bicyclischen Ringsystems steht, das aromatisch, teilhydriert Oder vollstandig hydriert sein kann, das als 
Heteroelemente einen, zwei, drei Oder vier verschiedene Reste aus der Gruppe N, 0, S, NO, SO, SO 2 
enthalten kann, das mit 1 bis 4 Hydroxy substituiert sein kann und das gegebenenfalls wie bei (Cs-Cto)-Aryl 
unter ai) definiert und/oder mit Oxo mono-, Oder di-substituiert ist, 

Oder einen Rest NR 12 R 13 bzw. NR 12 "R 13 * bedeuten Oder, 

82 ) - einen Rest der Formal VIII beziehungsweise VIII* 

R ,a - W (VIII) 

R ,a * - W* (VIII*) 

worin R ,a und R ,a ' wie R’ bzw. R 1 ' unter at) definiert sind und W bzw. W* fur -C0-, -0-C0-, -SO 2 -, -SO-, 
-S-, -NHCO- oder-CH(OH)-, stehen; 

Oder worin R 1 und R 1 * unabhangig voneinander zusammen mit R” bzw. R 1 ’* und den diese tragenden 
Atomen monocyclische, gesattigte Oder teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 5-8 Ringgliedern bilden, die 
aufler Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten konnen, welches gegebenenfalls zum Sulfoxid Oder 
Sulfon oxidiert sein kann; 

83 ) - einen Glycosylrest, der wie in Anspruch 1 definiert ist; 

R 3 und R 2 * 

unabhangig voneinander 
bi) - Wasserstoff, 

- Carboxy, 

- (Ci-Cio)-Alkyl, das gegebenenfalls ein- oder zweifach ungesattigt ist und das gegebenenfalls durch bis zu 
3 gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- Hydroxy, 

- (Ct-C 7 )-Alkoxy, 

- (Ci-C 7 )-Alkylthio, 

- (C 1 -C 7 )-Alkylsulfinyl, 

- (Ci -C 7 )-Alkylsulfonyl, 

- (Ci-C 7 )-Alkanoyloxy, 

- Carboxy, 

- (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl, 

- Cl, Br. 


- Amino, 

- Amidino, 

- Guanidino, 

- N,N -Oi-(benzyloxycarbonyl)-guanidino, 

- Carbamoyl, 

- (C7-Ct5)-Aralkoxycarbonyl, 

- (Ci-Cs)-Alkoxycarbonylamino, 

- (C7-Cis)-Aralkoxycarbonylamino oder 

- 9 -Fluorenylmethoxycarbonylamino substituiert ist; 

- (C3-Ci2)-Cycloalkyl, 

- (C3TC12)-Cycloalkyl-(Ct-C3)-alkyl, 

- (Ce-Cu)-Aryl, 
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(C 6 -Cu)-Aryl-(Ci-C 3 )-alkyl, J^ki d©r Aryl-Teil jeweils gegebenenfalls 
Oder verschiedene Reste aus c^Reihe 

- F, Cl. Br. I. 

- Hydroxy. 

• (C,-C 7 )-Alkoxy. 

-(C,-C7)-Alkyl. 

- (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl. 

- Amino und 

- Trifluormethyl substituted ist; Oder 


durc^ien. zwei Oder drei gleiche 


- Het-(C,-C 6 )-alkyl. wobei Het fur den Rest eines 5-oder 6 -gliedrigen monocyclischen Oder 9 - bis 10 - 
gliedrigen bicyclischen. gegebenenfalls teilweise Oder vollstandig hydrierten Heteroaromaten mit minde- 
stens 1 C-Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1-2 S-Atomen und/oder 1-2 O-Atomen als Ringglied’er steht der 
gegebenenfalls wie in Anspruch 1 fur den Arylteil beschrieben mono- Oder disubstituiert ist. bedeuten; Oder 
2 ) zusammen mit R 4 bzw. R 4 und den diese tragenden Atomen Pyrrolidin Oder Piperidin, die jeweils noch 
mit Cyclopentyl, Cyclohexyl Oder Phenyl annelliert sein konnen, bilden, 

Oder zusammen mit R 3 bzw. R 3 * und den diese tragenden Atom© cyclische. gesattigte Oder teilweise 
ungesattigte Rmgsysteme mit 3-8 Ringgliedern bilden- 
R 3 und R 3 ' 


. unabhangig voneinander 
20 - Wasserstoff, 

- Methyl Oder 

- Ethyl bedeuten; 

R 4 und R 4 * 


unabhangig voneinander 
25 - Wasserstoff, 

- (Ci-C*)-Alkyl bedeuten; 

R s , R 5 und R 5 unabhangig voneinander wie in Anspruch 1 definiert sind- 
R 6 . R 6 'und R 6 ** 
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unabhangig voneinander 

- Wasserstoff. 

- (Ci-C*)-Alkyl bedeuten; 

R 7 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy Oder 

- (Ci-C*)-Alkyl bedeutet: 

R 8 und R 8 * 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff. 

(C,-C 8 )-Alkyl bedeuten Oder zusammen mit R 9 bzw. R 9 ' und den diese tragenden Atomen Pyrrolidin Oder 

Piperidin, die jeweiis zusatzlich mit Cyclopentyl, Cyclohexyl Oder Phenyl annelliert sein konnen, bilden- 
R 9 und R 9 
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50 



unabhMngig voneinander definiert sind wie R 2 bzw. R 2 ’ unter b,). Oder 
(Ci -Cs)-Alkanoyloxy bedeutet Oder 


zusammen mit R 10 bzw. -R 10 und den diese tragenden Atomen 
ungesattigten Ringsysteme mit 5 bis 12 Ringgliedern bilden; 

Oder . 


cyclische, gesattigte Oder teilweise 


zusammen mit R bzw. R und den diese tragenden Atomen ein mono- Oder bicyclisches, gesattigtes 
Oder teilweise ungesattigtes Ringsystem mit 5-12, Ringgliedern bilden, das aufler Kohlenstoff noch 1 
Schwefelatom enthalten kann, welches gegebenenfalls zum Sulfoxid Oder Sulfon oxidiert sein kann- 
R 10 und R'° 


unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- (Ci-C*)-Alkyl bedeuten; 
R" und R 11 ' 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy, 

- (Ci -C*)-Alkanoyloxy Oder ■ 
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• (Ci-Co*Alkyl oedevien; 

R' 5 , R ,s \ R IJ und R 11 ' 
unabh&ngig voneinander 

- Waasofstort. 

5 - {Ci-Cil»Alkyl, daa dyrch 

- Amino, 

- (Ci'CO'Alkylammo, 

• OHCi‘C*haikyiammo, 

- Carboxy. 

16 - Hydroxy odar 

- (Ci«C*t»Alkoxy substituted aein kann, 

- (Ci *Ci o pAlkoxyea/bonyl. 

- (Ct-Cio^Aryi, das wig boi R* bzw. R tb basenreibun substituiart sem kann. 

- ((VCioW^yHCf-CO^IkoKYcarbonyi. 

19 - Hot Oder 

• HewC,-C*HM bodauren, wobei Hoi wio bei R l bzw. ft 1 ’ beschwben delimeri tat, 
wobei 

in oan uorstohondan S/eroindungen dar Formal I etna odor mehrere Amidgruppon (-CONH-) der Hc^^pna 
ersatzt sem kBnnen durch aino Gruppa bastahend bus -CHaNR’S -CH*0*. -OCHa-, -CHjCHs*, *COCHa-, 

20 -ChiOHICH:-, *COO- odor such durch eina Amidgruppo mit umgekahrier Polamat (-NHCO*); 
ft'* (Or 

- wasterstoff odar 

- (Ci-Ca 1-Alkyl stehu 

aowia doren physlologisch vonrSgnche SalzP, 

25 5. verbindung dar Formal I gemafl den Anepruchen 1 bis 4, daaurch geksnnzeichnai, dafi 

Y fur oinan Rest dar Formal II Oder emdrt Rest der Formal III sieht: 

I, m. A, A*. 0, 0". n. n*, o. o“ wia m Anspruch \ deflniert smd. 
p und p* fUr i stehen; 

R’ und R r 
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si 


unabhangig vondinander stehen lur 

- Wasserstofl. 

- Carboxyl! 

- (C i-C io V s Alky I, 

• (Cj'Ci^Cycloaikyl. 

- (CvC,KyClOftJWy|.(C t *C,o^Ikyl. 

- PhenyMCi-Co-atkyl, daa wia in Anspruch 4 im Phenylteil substitute*! sain kann. 

• gagebenenfaila goschUtztea Mono- odor 01-Amlno-|Ci-Cii)'alkyl odbr Amina-(Ct-Cio)'aryl*(Ci-C*halkyl 
odor Amino-tCs'Ci sl-cycloalkyHCi -Ca Valkyl, 

• Mono*. DI-, Tri-. Tatra*. Panto- odor Hexahydroxy-(Ci-Cio)-alkyl Oder '•alkanoyl. 

- (C i *C* VAlkoxy-(C i -C i sl-alkyl. 

- (Ci*Ct)-Alkoxycarbonyi-(Ci-Ci B )-atkyl. 

• (CvCtjVAIkyisullonyl, 

- (C» -Ci V-Alky! 9 uinnyt 4 

- Mono*. Oi-. Trihydraxy*(Ct-CMValky(5ulfonyl, 

- Mono-. Oi-. Trihvdroxy-(Ct-Ci)*alkvisulilnyt, 

• Mono*. 01% Tri Oder TetrHCi'CBl'alkanoyloxy-tCt’Ciol-aikyl. 

• (Ci-CtiWMkanoyi. 

- gagabenonlaiis gasehUistes Amino-(Ci-C» i)*alkanoyi. 

- OWC4*C>)-eOcylamino-(CrCi »)-alkanoyl. 

- (C i -C* VCy cloalkylcaroony I. 

• Aminesubstituiartes (C a -C, )-Cyctealkyicafbonyl» 

- Affltnosubotituierras (Ci-CihCycloalkylsulfonyi. 

-(C*-Cio)*AryMCj*C.,>-aikaflOyl. 

■ (C 4 *Cifl)-Aryioxy*(Cj-Cnl-alkaftOyl. 

- gagebananfsils durch Amino, Halogen, (Ci-C*)* Alkyl. (C t -Ci)*AJko*v odar (Ct-Crl-Alkoxycarbonyl substi- 
tuienoa Benzoyl. Banzolsullonyl Oder (CrCtfll-AryKCi-C-l-alkylcarbenyl bzw. *suilonyi, 

- (Ci-CiohAlkoxyCarbonyi. 

- substitutes (Ct-CioJ-Alkoxycarbonyl, 
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- (Cs-Cu)-Aryl-(Ci-C6)-al^^carbonyl, A . ~ v ,,,,/*/■* * 

- durch gegebenenfalls geschutztes Amino und Hydroxy substituiertes (Cs-Cio)-Aryl-(Ct-C 8 )-alkyl. (C 3 -Cio)- 

Cycloalkyl-(Ci-C8>- alkyl Oder (Ci-Cio)-Alkyl. 

- 9-Fluorenylmethoxycarbonyl, 

s • Ketohexosyl, 

- Ketopentosyl, 

- Desoxyhexoketosyl, 

- Desoxypentoketosyl, 

• Aldohexosyl, 

10 - Aldopentosyl, 

- Desoxyhexoaldosyl, 

- Desoxypentoaldosyl, 

- 2-Amino-2-desoxyhexosyl, 

- 2-Acetamido-2-desoxyhexosyl, 

75 - Lactosyl Oder _ .. ... „ 

- Maltosyl wobei die verknupften Zucker in der Pyranose-oder Furanose-Form vorliegen konnen, 

- Het-(Ci-Cs)-alkyl 

- Het-carbonyl Oder -sulfonyl, 

• Het-(Ci-C6)-alkylcarbonyl Oder -sulfonyl, 

20 - Het-mercapto-(Ci-C s )*alkylcarbonyl Oder -sulfonyl. 

Fury? TOen^^zothienyl, Benzdioxolanyl. Pyrrolyl. Imidazolyl. Isoxazolyl. Thiazolyl. Pyrazolyl, Triazolyl. 
Pyridyl Pyrimidyl. Pyrazinyl. Pyridazinyl. Triazinyl. Pyrrolidyl. Piperidyl, Piperazinyl. Morphol.no. Th.omorp- 
holino. Tetrahydrofuryl. Tetrahydropyryl. Tetrahydrothienyl. Indolyl. Chinolyl Oder Isochinolyl. 

25 wobei diese auch durch eine oder zwei gleiche Oder verschiedene Reste aus der Gruppe <C, -C*)-Alkyl. C,- 
CO- Alkoxy. (Ci-CO-Alkoxycarbonyl, (C,-C*)-Alkoxycarbonylamino. Hydroxy. Ammo. Mono- Oder Di-(C<- 
CO-Alkylamino und Oxido substituiert sein konnen; 

R 2 und R 2 * 

unabhangig voneinander 
30 - Wasserstoff, 

- (^-C*wilkyl. das gegebenenfalls durch bis zu 2 gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe 


- Hydroxy, 

- (Ci-C*)-Alkoxy, 

35 - (Ci -C«.)-Alkylthio, 

- (Ci-Ct)-Alkylsulfinyl, 

- (Ci-C*)-Alkylsulfonyl,- 

- (Ci-C*)-Alkanoyloxy, 

- Carboxy, 

40 - (Ci-CO-Alkoxycarbonyl, 

- Amino, 

- Amidino, 

- Guanidino, 

- N,N'-Di-(benzyloxycarbonyl)-guanidino, 

45 - Carbamoyl, 

- (Cs-Cio)-Aryl-(Ci-C 3 )-alkoxycarbonyl. 

- (Ci-Cs)-Alkoxycarbonylamino, 

- (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C3)-alkoxycarbonylamino substituiert ist Oder 

- (C 3 -Cio)-Cycloalkyl, 

so - (C 3 -Cio)-Cycloalkyl-(Ci-C 3 )-alkyl, 

- (Ci -C*)-Alkyl-(C 3 -C 1 0 )-cycloalkyl-(Ci -C 3 )-alkyI, 

- (Cs-c'i o)-Ary l-(Ci -C 3 )-alkyI, wobei der Arylteil jeweils gegebenenfalls durch einen, zwei Oder drei gleiche 
Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

55 • F, Cl, Br, 

- Hydroxy, 

- (C^CO-Alkoxy. 

- (Ci-Ci)-Alky I, 
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• (Ci-Ct)-Alkoxycarbon^BFid 'Ji 

- Amino substituiert ist, Oder . 

• Het-(Ci-C 4 )-alkyl, wobei Het wie bei R' bzw R definiert ist, bedeuten; 

R 3 und R 3 ' 

5 unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- Methyl bedeuten; 

R 4 und R 4 * 

unabhangig voneinander 
10 - Wasserstoff Oder 

- Methyl bedeuten; 
rs. R 5 ' und R 5 " 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

>5 • Hydroxy, 

- Amino Oder 

- Carboxy bedeuten; 

R<\ R 6 ’ und R 6 " 
unabhangig voneinander 

20 - Wasserstoff Oder 

- Methyl bedeuten; 

R 7 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy Oder 

25 - Methyl bedeutet; 

R 8 und R 8 ' 
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mabhangig voneinander 

MethyMEthyl ode. n-Propyl bedeuten Oder lueemmen mit R’ bzw R- und den dlese tregenden Atonnen 
sin 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinolin Oder ein 2-Azabicyclooctan-Gerust bilden, 

V und r9 * . u . . 

jnabhangig voneinander definiert sind wie R 2 bzw R in Anspruch 4, Oder 

den diese .mgem.en Amman c,Cache ^ mi, * * 7 

SwSrnten mi. R" bzw R- ein Thiochromansyetem bilden. deesen Scbwe.ele.om gegebenenMe 

zum Suifon oxidiert sein kann; 

R 10 und R 10 " 


unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- Methyl bedeuten; 

R 11 und R n " wie in Anspruch 4 definiert sind; 
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taden vorstehenden Verbindungen der Formel I eine Oder mehrere Amidgruppen (-C0NH-) der Hauptkette 
ersetzt sein konnen wie in Anspruch 4 definiert; 

R 1 * fur 


- Wasserstoff Oder 

- Methyl steht; 

sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 

6. Verbindung der Formel I gemafl den Anspruchen 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet. 
R 1 und R'* 

unabhangig voneinander stehen fur 


da8 


ai) - Wasserstoff. 

- Carboxyl, 

- (Ci-Ci6)-Alkylsulfonyl, 

- (Ci-C8)-Alkylsulfinyl, 

- (Ci -Ca)- Mono-, -Di- Oder -Tri-Hydroxyalkylsulfonyl, 

- Hydroxy-(Ci-Cio)-alkanoyl, 
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Nydroxy-(Ci -Ct)-alkyl, 
o)-alkyl, 


- Mono-, Di-, Tri- Oder T 

• (Ci-C8)-Alkanoyloxy-(Ci 

- 1,2-Diacetoxyethyl, 

- 1,2,3-Triacetoxypropyl. 

- (Ci-Ci*)-Alkanoyl, 

- Amino-(Ci-Ci 2 )-alkanoyl, 

- N-(Ci -C*)-Alkoxycarbonylamino-(Ci -C8)-alkyl, 

- Di-(Ci -C7)-alkylamino-(C 2 -Ci i )-alkanoyl, 

* (C 3 -C 9 )-Cycloalkylcarbonyl, 

- Amino-(C 3 -Cs )-CycloalkyIcarbonyl, 

- Amino-(C 3 -C 8 )-CycloalkyIsulfonyI, 

- Phenyl, 




- (C 6 -Cio)-Aryl-(C 2 -Ci i)-alkanoyl, 

- (Cs-Ci o)-Aryloxy-{C 2 -Ci i )-alkanoyl, 

- gegebenenfalls durch Halogen, Amino, (Ci-C 7 )-Alkyl, (Ci -C 7 )-Alkoxy Oder (Ci-C 7 )*Alkoxycarbonyl substi- 
tuiertes Benzoyl Oder Benzolsulfonyl, 

- gegebenenfalls durch Halogen, Amino, (Ci *C 7 )~Alkyl, (Ci -C 7 )-Alkoxy Oder (Ci -C 7 )■ Alkoxycarbonyl substi* 
tuiertes Benzylsulfonyl, Benzylsulfinyl Oder Benzylthio, 


- Amino, 

- (Ci -C»)-Alkoxycarbonylamino, 

- (Ci-Ci 2 )-Alkanoyl, das durch Hydroxy, Amino und gegebenenfalls durch Phenyl Oder Cyclohexyl substitu- 
iert ist, 

- gegebenenfalls geschutztes aminosubstituiertes (Cs-Cio)-Aryl- Oder (C 3 -Cio)-Cycloalkyl-(Ci-C*)-alkyl Oder 
(Ct-C8)*Alkyl, 

- (Ci-Cio)-Alkoxycarbonyl, 

- substituiertes (Ci-Cto)-Alkoxycarbonyl. 

- (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C6)-alkoxycarbonyl. 

- 9-Fluorenylmethoxycarbonyl, 

- 1-Desoxyhexoketosyl Oder 1-Desoxypentoketosyl, 

- Hexosyl Oder Pentosyl, 

- 6-Desoxyhexosyl, 

- Aminozuckerreste, 

- Lactosyl 

- Maltosyl 

wobei die verknupften Zucker in der Pyranose- Oder der Furanose-Form vorliegen konnen, 


- Het, 

- Het-carbonyl Oder Het-sulfonyl, 

- Het-(Ci-C6)-alkyl, 

- Het-(Ci-C6)-alkanoyl. 

40 - Het-(Ci-C€)-alkylsulfonyl Oder 

- Het-mercapto-(Ci*C 3 )-alky!carbonyl, 
wobei Het jeweils steht fur 

- Pyrrolyl, 

• Imidazolyl, 

45 - Pyridyl, 

- Pyrimidyl, 

- Pyrrolidyl, 

- Piperidyl, 

- Morpholino, 
so - Chinolyl Oder 

- Isochinolyl, 

wobei dieser auch durch einen Oder zwei gleiche Oder verschiedene Reste aus der Gruppe (Ci-Ci)-Alkyl, 
(Ct-CO-Alkoxycarbonyl, (Ci-C«)-Alkoxycarbonylamino, Hydroxy, Amino, Mono- Oder Di-(Ci-C*)-Alkylamino 
substituiert sein kann; 

55 R 2 und R 2 ’ unabhangig voneinander stehen fiir 

- Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- Methyl. Ethyl, Isopropyl, n-Propyl, n-Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, 
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-'Cyclohexyl, _ 

- Cyclopentylmethyl, CycEJFiexylmethyl. Cycloheptylmethyl, 

- 4-Methylcyclohexylmethyl, 

- 1-Dekahydronaphthylmethyl, 2-Dekahydronaphthylmethyl, 




- Phenyl, 

- Benzyl, 

- 2-Phenylethyl, 

- 1-Naphthylmethyl. 2-Naphthylmethyl, 

- 2-Methylbenzyl, 3-Methylbenzyl, 4-Methylbenzyl, 

- 2,4,6-Trimethylbenzyl, 

- 4-tert.-Butylbenzyl. 

- 4-tert.-Butoxybenzyl 

- 4-Hydroxybenzyl, 

- 4-Methoxybenzyl, 

- 2,4-Dimethoxybenzyl, 

- 3,4-Dihydroxybenzyl, 

- 3,4-Dimethoxybenzyl, 

- (Benzdioxolan-5-yl)methyl, 

- 4-Chlorbenzyl, 

- Hydroxymethyl, 

- 1-Hydroxyethyl, 

- 4-Pyridyl, 4-(N-Oxidopyridyl), 

- 2-Pyridylmethyl, 3-Pyridylmethyl, 4-Pyridylmethyl, 2-(4-Pyridyl)ethyl, 

- 2-Thienylmethyl, 3-Thienylmethyl, 

- 2-(2-Thienyl)ethyl, 2-(3-Thienyl)ethyl, 

- lndol-2-yl-methyl, lndol-3-yl-methyl, 

- (1 -Methyl-imidazol-4-yl)methyl, 

- lmidazol-4-yl-methyl, lmidazol-1-yl-methyl, 

- 2-Thiazolylmethyl, 

- 3-Pyrazolylmethyl, 

- 4-Pyrimidylmethyl, 

- 2-Benzo[b]thienylmethyl, 3-Benzo[b]thienylmethyl, 

- 2-Furylmethyl, 

- 2-(Methylthio)ethyl, 

- 2-(Methylsulfinyl)ethyl, 

- 2-(Methylsulfonyl)ethyl, 

R 3 . R 3 ', R\ R 4 *, R 6 , R 8 ', R 10 und R’°' 


Wasserstoff bedeuten; 

R s und R s * unabhangig voneinander stehen fur 

- Wasserstoff 

- Hydroxy Oder 

- Amino; 

R 7 - Wasserstoff, 

- Hydroxy Oder 

- Methyl bedeutet: 

R 8 und R 8 ' 


unabhSngig voneinander bedeuten 
- Wasserstoff Oder 

zusammen mit R 9 bzw. R 9 ’ und den diese tragenden Atomen ein 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin Oder 2- 
so Azabicyclooctan-Gerust bilden; 

R 9 und R 9 * 


unabhangig voneinander 

wie R 2 bzw. R 2 " definiert sind Oder 


- Hydroxy, 

55 - Acetoxy, 

- tert.-Butoxymethyl, 

• 3-Guanidinopropyl, 

- Carbamoylmethyl, Carbamoylethyl, 
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- Carboxymethyl, CarboxjJ^I, 

- Mercaptomethyl, 

- (l-Mercapto-l-methyl)ethyl, 

- Aminomethyl, 2 *Aminoethyl, 3 -Aminopropyl, 
4 -Aminobutyl, 

- N,N,-Dimethylamino, 

- N,N -Di-(benzyloxycarbonyl)-guanidino-propyl, 

• 2 -Benzyloxycarbonylethyl, Benzyloxycarbonylmethyl 

- tert.- Butylsulfonylmethyl Oder 

- 4 -Benzylcarbonylaminobutyl bedeuten; 

R 1 ' und R n * unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy Oder 

- Acetoxy bedeuten; 
wobei 

in den vorstehenden Verbindungen 
Hauptkette ersetzt sein konnen durch 
R H fQr 


dieser Erfindung eine Oder mehrere Amidgruppen (-CONH-) der 
•CH 2 NRu- Oder -CH(OH)CH 2 -; 


. - Wasserstoff Oder 
20 - Methyl steht; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

7. Verbindung der Formel I gemafl den AnsprUchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dafi 
R’ und R 1 * 

unabhangig voneinander stehen fur 
25 ai) - Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- (Ci-Ci6)-Alkylsulfonyl, 

- (Ci-Cs)-Mono- Oder -Dihydroxyalkylsulfonyl, 

- Mono-, Di- Oder Trihydroxy-(Ci-C3)-alkyl, 

30 -(Ci -C8 )-Alkoxycarbonyl. 

- (Ci-Cu)-Alkanoyl, 

- Amino-(Ci -C, 2 )-alkanoyl 

- (Cs -C i o)-Aryl-(Ci -C* )-alkoxycarbonyI, 

- (Cs -Ci o-Aryl-(Ci -C* )-alkylcarbonyl, 

35 - 9-Fluorenylmethoxycarbonyl, 

- (Ci -C*)-Alkanoyloxy-(Ci -C6)-alkyl, 

-1,2-Diacetoxyethyl, 

- 1,2,3-Triacetoxypropyl, 

- Phenyl 

40 - gegebenenfalls durch Halogen, Amino, (Ct -C*)-Alkyi Oder Methoxy substituiertes Benzolsulfonyl, 

- gegebenenfalls durch Halogen. Amino (C,-C*)-Alkyl. Oder Methoxy substituiertes Benzylsulfonyl, -sulfinyl 
Oder -thio, 

- Het Oder Het-sulfonyl, 

- Het-(Ci-C*)-alkanoyl, 

45 - Het-mercapto-(Ci-C3)-alkylcarbonyl, 

wobei Het jeweils steht fur 

- Pyrrolyl, 

- Imidazolyl, 

- Pyridyl, 

50 - Pyrimidyl, 

- Pyrrolidyl, 

- Chinolyl, 

- Isochinolyl, 

- Piperidyl Oder 

55 - Morpholino, 

wobei dieser Rest auch durch durch einen Oder zwei gleiche Oder verschiedene Reste aus der Gruppe 
Methyl. Amino und (Ci-CO-Alkoxycarbonylamino substituiert sein kann, 

- Amino-(C 3 -C 6 )-Cycloalkylcarbonyl, 
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(Ci-CsJ-Alkanoyl. das^frch Hydroxy und Amino und gegebenenfS^durch Phenyl Oder Cyclohexyl 
substituiert ist, 

- gegebenenfalls geschiitztes aminosubstituierte Phenyl-oder Cyclohexyl-(Ci-C6)-alkyl, 

- Amino, 

- (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonylamino, 

- Benzyloxycarbonylamino, 

- 1-Desoxyhexoketosyl Oder 1-Desoxypentoketosyl, 

- Hexosyl Oder Pentosyl, 

wobei die verknupften Zucker in der Pyranose- Oder der Furanose-Form vorliegen konnen, 

R 2 und R 2 ’ unabhangig voneinander stehen fur 

- Wasserstoff, 

Methyl, Ethyl, Isopropyl, n-Propyl, n-Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, Pentyl, Hexyl, 

- Cyciopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, 

- 4-Methylcyclohexylmethyl, 

- Benzyl, 

- 2-Phenylethyl, 

- 1-Naphthylmethyl, 2-Naphthylmethyl, 

- 2-Methylbenzyl, 3-Methylbenzyl, 4-Methylbenzyl, 

- 2,4,6-Trimethylbenzyl, 

- 4-tert-Butylbenzyl, 

- 4-Methoxybenzyl, 

- 3,4-Dihydroxybenzyl, 

- 2,4-Dimethoxybenzyl, 

- 3,4-Dimethoxybenzyl, 

- 2-PyridylmethyI, 3-Pyridylmethyl, 4-Pyridylmethyl, 

- 3,4-Methylendioxybenzyl Oder 

- 2-(4-Pyridyl)ethyl, 

R 3 , R 3 *, R 4 , R 4 \ R 6 , R®\ R 7 , R’° und R 10 * 

Wasserstoff bedeuten; 

R 5 und R 5 * 


unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- Hydroxy bedeuten; 

R 8 und R 8 ' unabhanqig voneinander wie in Anspruch 6 definiert sind; 

R 9 und R 9 ’ 

unabhangig voneinander wie R 9 bzw. R 9 * in Anspruch 6 definiert sind; 

R 11 und R 11- unabhangig voneinander wie Anspruch 6 definiert sind, 
sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

8. Verbindung der Formel I gemafl den Anspruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dafl 
Y fur eine Rest der Formel III steht; 

I 0 Oder 1 bedeutet; 
m 1 bedeutet; 

A, A", D und D* wie in Anspruch 1 definiert sind; 

n, n*, o, o*, p und p" unabhangig voneinander 0 Oder 1 bedeuten; 

E, E*, F, P, G und G" unabhangig voneinander fur eine Aminosaure aus der Reihe Val, Lys, Lys(Z), Phe, 
Chg, Ser, Asn, Gly, lie, Tbg, Nva Oder Npg bedeuten; 

R 1 und R 1 * unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- Methylsulfonyl, 

- tert.-Butylsulfonyl, 

- tert.-Butoxycarbonyl, 

- 2-Hydroxyethylsulfonyl, 

- 1,2,3-Trihydroxypropyl, 

- 1,2,3-Triacetoxypropyl, 

- Benzyloxycarbonyl, 

- 4-Methylphenylsulfonyl, 

- 4-Chlorbenzylthio, 
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- Benzylsulfinyl, 

• 4-Chlorbenzylsulfonyl, 

- Hexadecylsulfonyl, 

• 4-Amino-1-piperidyl-sulfonyl, 

- N-tert.-butoxycarbonyl-4-amino-1-piperidyl-sulfonyl, 


- 4-Amino-1-piperidyl-carbonyl, 

- N-tert.-butoxycarbonyl-4-amino-1-piperidyl-carbonyl, 

- 2-Amino-3-phenyi-propyl. 

- N-tert.-Butoxycarbonyl-2-amino-3-phenyl-propyl, 

- 2-Amino-1 -hydroxy-4-methyl-pentyl, 

- Desoxyfructos-1-yl, 

• Mannofuranosyl, 

- 4-Aminocyclohexylcarbonyl, 

- 2-Pyridylacetyl, 

• 4-Pyridylthio-acetyl, 

- 2-Chinolyicarbonyl, 

• i-Naphthylacetyl, 

- l-Naphthyloxyacetyl, 

- i-(4-Pyridyl)ethylsulfonyl, 

- 12-Aminododecanoyl, 

- 4-(N-Oxidopyridyl), 

- 4-Pyridyl, 

- Tetradecanoyl, 

- Phenyl, 

• Amino Oder 

- tert.-Butoxycarbonylamino bedeuten; 

R 2 und R 2 ’ unabhangig voneinander 


• Wasserstoff, 

- 2-(4-Pyridyl)ethyl, 

30 - Isopropyl, 

- Isobutyl, 

- n-Pentyl, 

- Benzyl, 

- 3,4-Methylendioxybenzyl, 

35 • 2,4-Dimethoxybenzyl, 

- 4-tert.-Butylbenzyl, 

- 2-Phenylethyl Oder 

- Cyclohexylmethyl bedeuten; 

R 3 , R 3 *, R\ R 4 *. R 6 , R 6 '. R 7 . R’° und R 10 ' 

<to - Wasserstoff 
bedeuten; 

R s und R 5 ' unabhangig voneinander 

• Wasserstoff Oder 

- Hydroxy bedeuten; 

45 R 8 und R 8 ’ - _ - 

- Wasserstoff bedeuten, Oder zusammen mit R 9 bzw. R 9 und den diese tragenden Atomen ein 1,2,3,4' 

Tetrahydrochinolin-3,4-diyl-System bilden; 

R 9 und R 9 ’ unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 
so • Hydroxy, 

- Acetoxy, 

- n-Propyl, 

• - Isopropyl, 

- Isobutyl, 

55 - Aminomethyl, 

- 4-Aminobutyl, 

- Hydroxymethyl, 

- tert.-Butoxymethyl, 
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- Aminocarbonylmethyl 

- 2-Benzyloxycarbonyl-ethyl, 

- 4-Benzyloxycarbonylamino-butyl, 

- N,N * -Di-(benzy loxycarbonyl)-guanidino-propyl, 


- Cyciohexyl, 

- Cyclohexylmethyl, 

- Benzyl, 

- 2-Phenyl-ethyl 

- 4-Hydroxy-benzyl, 

- 4-Methoxy-benzyl, 

- 4-tert.-Butoxy-benzyl, 

- 1-Naphthylmethyl, 

- 2-Thienylmethyl, 

- 1-lmidazolyl-methyl, 

- 3-lndolyl-methyl, 

- 4-Pyridylmethyl 

- 4-(N-Oxidopyridyl)methyl 

- 2-Methylthio-ethyl, 

- 2-Methylsulfonyl-ethyl 

- tert.-Butylsulfonyi-methyl Oder 

- 2-CarboxyI-ethyl bedeuten; 

R n und R 11 " unabhangig.voneinander 


- Wasserstoff, 

- Hydroxy Oder 

- Acetoxy bedeuten; 

wobei in den vorstehenden Verbindungen eine Oder mehrere Amidgruppen (-CONH-) der Haupkette ersetzt 
sein konnen durch -CH 2 NH- Oder -CH(OH)CH 2 -; 
sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

9. Verbindung der Formel I gemafl den Anspruchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, da/3 


I = 0; 
m = 1; 


n + 0 + p = 1; 

D und D* fur einen der Formel VI bzw. Vi* stehen; 

R' und R 1 ' 

- (Ci-Ci 2 )-Alkylsulfonyl, das gegebenenfalls durch bis zu 3 gleiche Oder verschiedene Resten aus der 
Reihe 

- Hydroxy, 

- Amino Oder 

- Carboxy substituiert sein kann, bedeuten; 

R 2 und R 2 * unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- Methyl, Ethyl, Isopropyl, n-Propyl, n-Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, Pentyl, Hexyl, 

- Cyclohexyl, 

- Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cycloheptylmethyl, 

- 4-Methylcyciohexylmethyl, . 

- 1-Dekahydronaphthylmethyl, 2-Dekahydronaphthylmethyl, 

- Phenyl, 

- Benzyl, 

- 2-Phenylethyl, 

- 1-Naphthylmethyl, 2-Naphthylmethyl, 

- 2-Methyibenzyl, 3-Methylbenzyl, 4-Methylbenzyl ( 

- 2,4,6-Trimethylbenzyl, 

- 4-tert.-Butylbenzyl, 

- 4-tert.-Butoxybenzyl 

- 4-Hydroxybenzyl, 

- 4-Methoxybenzyl, 

- 2,4-Dimethoxybenzyl, 
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- 3,4-Dihydroxybenzyl" 

- 3,4-Dimethoxybenzyl. 

- (Benzdioxolan-4-yl)methyl, 


- 4-Chlorbenzyl, 

- Hydroxymethyl, 

- 1-Hydroxyethyl, 

- 2-Pyridylmethyl, 3-Pyridylmethyl, 4-Pyridylmethyl, 2-(4-Pyridyl)ethyl, 

- 2-Thienylmethyl, 3-Thienylmethyi, 

- 2-(2-Thienyl)ethyl, 2-(3-Thienyl)ethyl, 

- lndol-2-yl-methyl. lndol-3-yl-methyl, 

- (1 -Methyl-imidazol-4-yl)methyl. 

- lmidazol-4-yl-methyl, lmidazol-1-yl-methyl, 

- 2-Thiazolylmethyl, 

- 3-Pyrazolylmethyl, 

- 4-Pyrimidylmethyl, 

- 2-Benzo[b]thienylmethyl, 3-Benzo[b]thienylmethyl, 

- 2-Furylmethyl, 

- 2-(Methylthio)ethyl, 

- 2-(Methylsulfinyl)ethyl Oder 

- 2-(Methylsulfonyl)ethyl bedeuten; 

R 3 , R 3 *, R\ R 4 ', R 6 , R 6 ’. R" und R n * 


- Wasserstoff bedeuten; 
R 5 und R 5 ’ 


- Hydroxy bedeuten; 

R 9 und R 9 * 

wie in Anspruch 8 definiert sind; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

10. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemafl den Anspruchen 1 bis 9. dadurch 
gekennzeichnet, dafl man ein Fragment mit endstandiger Carboxylgruppe Oder dessen reaktives Derivat mit 
einem entsprechenden Fragment mit freier Aminogruppe kuppelt, gegebenenfalls zum Schutz weiterer 
funktioneller Gruppen (eine) temporar eingefUhrte Schutzgruppe(n) abspaltet und die so erhaltene Verbin¬ 
dung gegebenenfalls in ihr physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt. 

11. Verwendung einer Verbindung der Formel I gemafl den Anspruchen 1 bis 9 als Heilmittel. 

12. Verwendung einer Verbindung der Formel I gemMfl den AnsprUchen 1 bis 9 zur Hemmung retroviraler 
Proteasen.. 

13. Verwendung einer Verbindung der Formel I gemafl den AnsprUchen 1 bis 9 bei der Behandlung des 
"erworbenen Immunschwache-Syndroms". 

14. Pharmazeutisches Mittel enthaltend eine Verbindung der Formel I gem3fl den Ansprtlchen 1 bis 9, 
sowie gegebenenfalls einen Oder mehrere Trager. 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten: ES, GR 


1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I 


45 


50 




C) 

6 


R 3 * 

I 

C - 
I 

N - 
R 4 * 



(I) 


worin 

55 Y fur Sauerstoff, Schwefel, einen Rest der Formel II Oder einen Rest der Formel III 
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(II) 


(III) 


5 


5** 


R 
* 

C - 


6 ** 



steht; 

I und m unabhangig voneinander 0 Oder 1 sind; 

A einen Rest der Formel IV und A" einen Rest der Formel IV* bedeuten 
W D • (E)„ - (F ) 0 - <G)p * (IV) 

D* - (EV - (P)o- * (QV ' ( IV *) 

wobei ... 

E, E\ F, F*. G und G* unabhangig voneinander fur eine naturliche Oder unnatGrliche Aminosaure, 

Azaaminosaure Oder Iminosaure stehen; 

,s n, n*. o, o*, p und p" unabhangig voneinander 0 Oder 1 bedeuten; 

0 fur R 1 Oder einen Rest der Formel V, VI Oder VII und 
D’ fur R 1 ' Oder eien Rest der Formeln V*. VI* Oder VII* steht 


so 


8 


R x - N - C - CO - 
R 10 


(V) 


, 1 * 


R 8 * R 9 * 
I i 
N - C - 

i 


CO - 


(V*) 


10 * 


25 


R 11 R 9 

R 1 - CH - CH - CO - (VI) 


R 11 * R 9 * 


t 1 * - ha - 


CH - CO 


(VI*) 


30 


R 

O - CH - CO 


(VII) R 


1 * 


R 9 * 

CH - CO 


(VII*) 


und worin R 1 und R 1 ' unabhangig voneinander stehen fur 
ai) 

- Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- (Ci -Ci 8 )-Alkyl, das gegebenenfalls einfach oder zweifach ungesattigt ist und das gegebenenfalls durch bis 
zu 3 gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- Mercapto, 

- Hydroxy, 

- (Ci-C 7 )-Alkoxy, ' 

- Carbamoyl, 

- (Ci-C8)-Alkanoyloxy, 

- Carboxy, 

- (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl, 

- F. Cl. Br, I, 

- Amino, 

- Amidino, das gegebenenfalls durch einen, zwei oder drei (Ci-CsJ-Alkylreste substituiert sein kann, 

- Guanidino, das gegebenenfalls durch einen oder zwei Benzyloxycarbonylreste Oder durch einen, zwei, drei 
Oder vier (Ci-C8)-Alkylreste substituted sein kann, 

- (Ci-C 7 )-Alkylamino, 

- Di-(Ci-C 7 )-Alkylamino. 

- (Ci-Cs)-Alkoxycarbonylamino, 

- (C 7 -Cis)-Aralkoxycarbonyl, 

• (C 7 -C 1 s )-Aralkoxycarbony lamino, 

- Phenyl-(Ci-Ct)-alkoxy. 
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- 9-Fluorenylmethoxycar^Pylamino, 

- (Ci-C&)-Alkylsulfonyl, 

- (Ci-CO-Alkylsulfinyl, 

- (Ci-Cs)-AlkyIthio, 

5 - Hydroxamino, 

- Hydroximino, 

- Sulfamoyl, 

- Sulfo, 

- Carboxamicio, 

10 - Formyl, 

- Hydrazono, 

- Imino, 

- einen Rest CONR , 2 R ' 3 bzw. CONR , 2 *R 13 *. 

• durch bis zu sechs Hydroxy Oder 

is - durch bis zu funf (Ci-Cg)-Alkanoyloxy substituiert ist; 

- mono-, bi Oder tricyclisches (C 3 -C 1 s)-Cycloalkyl, 

- (C3-C,8)-Cycloalkyl-(C,-C 6 )-alkyl wobei der Cycloalkylteil jeweils gegebenenfalls durch einen Oder zwei 
gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

. - F. Cl, Br, I. 

20 - Carboxy, 

- Carbamoyl, 

- Carboxymethoxy, 

- Hydroxy, 

- (Ci -C7)-Alkoxy, 

25 - (Ci -C7)-Alkyl, 

- (Ci -C 7 )-Alkyloxycarbonyl, 

- Amino, 

- (Ci-C s )-AII<ylamino-(Ci-C6)-alkyl, 

- Di-(Ci -C 6 )-Alkylamino-(Ci -Cs)-alkyl, 

30 - Amidino, 

- Hydroxamino, 

- Hydroximino, 

- Hydrazono, 

-Imino, 

35 - Guanidino, 

- (Ci-Cs)-Alkoxysulfonyl, 

- (Ci-Cs)-Alkoxysulfinyl. 

- (Ci-Cs)*Alkoxycarbonylamino, 

- (C6-Ci 2 )-Aryl-(Ci-C*)-Alkoxycarbonylamino. 

40 - (Ci-C7)-Alkylamino, 

- Di-(Ct-C7)-alkylamino und 

- Trifluormethyl 
substituiert ist; . 

- (C 6 -Ci*)-Aryl, 

45 - (C 6 -Ci*)-Aryl-(Ct-C 6 )-alkyl, 

- (C 6 -CiO-Aryloxy-(Ci-C 6 )-alkyl Oder . 

- (C6-Gu)-Aryl-(C3-Cg)-cycloalkyl, worin der Arylteil jeweils gegebenenfalls durch einen, zwei Oder drei 

gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- F, Cl, Br, I, 

50 - Hydroxy, 

.- Mono-, Dr- Oder Trihydroxy-(Ci-C+)-alkyl, 

-Trifluormethyl, 

- Formyl, 

- Carboxamido. 

55 - Mono- Oder Di-(Ci-Ct)-alkylaminocarbonyl. 

- Nitro, 

- (Ci-C 7 )-Alkoxy, 

-(C,-C 7 )-Alkyl. 
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- (Ci-C 7 )-Alkoxycarbony 

- Amino, 

- (Ci-C 7 )*Alkylamino, 

- Di-(Ct-C 7 )-alkylamino, 

- Carboxy, 

- Carboxymethoxy, 

- Amino-(Ci-C7)-alkyl, 

- (Ci -C 7 )*Alkylamino-(Ci -C7)-alkyl, 

- Di-(Ci-C7)-alkylamino-(Ci-C7)-alkyl, 

* (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonylmethoxy, 

- Carbamoyl, 

* Sulfamoyl, 

- (Ci-CzhAlkoxysulfonyl, 

- (Ci-Cs)-Alkylsulfonyl, 

- Sulfo-(Ci-Cg)-alkyl, 

- Guanidino-(Ci-Cg)-alkyl und 

- (Ci-Cs)-Alkoxycarbonylamino 
substituiert ist; 




- Het, 

- Het-(Ci-C6)-alkyl, 

• Het-(C 3 -C 8 )-cycloalkyl, 

- Het-(C 3 -C 8 )-cycloalkyl-(Ci -Ci)-alkyl, 

- Het-(C 3 *Cg )-cycloalkoxy-(Ci -C* )-alkyl, 

- Het-thio-(Ci-C6)-alkyl, 

- Het-thio-(C 3 -Cg)-cycloalkyl, 

- Het-thio-(C3-C8 )-cycloalkyl-(Ci-Ct)-alkyl, 

wobei Het jeweils fur den Rest eines 5- bis 7-gliedrigen monocyclischen Oder 8- bis 10-gliedrigen 
bicyclischen Ringsystems steht, das benzanelliert, aromatisch, teilhydriert Oder vollstandig hydriert sein 
kann, das als Heteroeiemente einen, zwei, drei Oder vier verschiedene Rests aus der Gruppe N, 0, S, NO, 
SO, SO 2 enthalten kann, das mit 1 bis 6 Hydroxy substituiert sein kann und das gegebenenfalls wie bei (Cs- 
Ct*)-Aryl und ai) definiert und/oder mit Oxo, mono-, di- Oder trisubstituiert ist, 

Oder einen Rest NR ,2 R 13 bzw. NR 12 "R' 3 * bedeuten Oder, 


az) 

- einen Rest der Formel VIII beziehungsweise VIII* bedeuten 
35 R ,a - W (VIII) 

R'a- . w • (VIII*) 

worin R ,a und R ,a ‘ wie R’ bzw. R 1 * unter ai) definiert sind und W bzw. W* fGr -C0-, -CS-. 0-C0-, -S02-, 
-SO-, -S-, -NHS0 2 -, -NHCO-, -CH(OH)-, -N(OH)- oder -CO-V- wobei V ein Peptid mit 1 bis 10 Aminosauren 
bedeutet. steht; 

40 Oder worin R 1 und R 1 * unabhangig voneinander zusammen mit R” bzw. R 11 ' und den diese tragenden 
Atomen mono- Oder bicyclische, gesattigte Oder teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 5-12 Ringgliedern 
bilden, die aufler Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten konnen, welches gegebenenfalls zum Sulfoxid 
Oder Sulfon oxidiert sein kann; 
as) 

45 - einen Glycosylrest, bevorzugt einen Glucofuranosyl Oder Glucopyranosyl-Rest steht, der sich von naturlich 

vorkommenden Aldotetrosen, Aldopentosen, Aldohexosen, Ketopentosen, Ketohexosen, Desoxyaldosen, 
Aminoaldosen, und Oligosacchariden sowie deren Stereoisomeren ableitet; 

R 2 und R 2 ' 

unabhangig voneinander definiert sind wie R’ bzw. R 1 ’ unter ai) Oder 82 ) Oder 
so zusammen mit R 4 bzw. R 4 * und den diese tragenden Atomen mono- Oder bicyclische, gesattigte oder 
teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 5 bis 12 Ringgliedern bilden, oder zusammen mit R 3 bzw. R 3 * und 
den diese tragenden Atomen cyclische, gesattigte oder teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 3 bis 12 
Ringgliedern bilden; 

R 3 und R 3 ’ 

55 unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

- (Ci-CsJ-Alkyl bedeuten; 

R 4 und R 4 ’ 
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unabhangig voneinander (Bk 

* - Wasserstoff Oder 

- (Ci-CsJ-Alkyl bedeuten; 

R s R 5 * und R 5 *' 

s^fcinabhangig voneinander 
^rWasserstoff, 

(/ lydroxy, 

* Amino Oder 

- Carboxy bedeuten, Oder 

o mit R 6 , R 6 bzw. R a zusammen mit den sie tragenden Kohlenstoffatomen jeweils unabhangig voneinander 
eine Ketogruppe bilden; 

R s . R 6 * und R 6 ” 
unabhangig voneinander 

* Wasserstoff Oder 

s - (Ci-Cs)-Alkyl bedeuten Oder 

im Fade 1 = 0, R e und R 6 " gegebebebfalls eine gemeinsame Bindung ausbilden konnen; 

- Wasserstoff, 

- - Hydroxy Oder 
J - (Ci-Cs)-Alkyl bedeutet; 

R 8 und R 8 * 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

- (C.-Cgj-Alkyl bedeuten. oder zusammen mit R 9 bzw. R 9 ' und den diese tragenden Atomen mono- Oder 
> bicyclische, gesattigte Oder teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 5-12 Ringgliedern bildern; 

R 9 und R 9 " 

unabhangig voneinander definiert sind wie R' bzw. R’* unter a,). fOr Hydroxy oder (C.-CO-Alkanoyloxy 
stehen oder zusammen mit R«° bzw. R 10 ’ und den diese tragenden Atomen cyclische. gesattigte Oder 
teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 3 bis 12 Ringgliedern bildern; 

•bammen mir R M bzw. R 11 ’ und den diese tragenden Atomen ein mono- Oder bicyclisches, gesattigtes 
qg| teilweise ungesattigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedern bilden. das aufler Kohlenstoff noch 1 
Sls^vefelatom enthalten kann f 

welches gegebenenfalls zum Sulfoxid Oder Sulfon oxidiert sein kann; oder 1 Stickstoffatom enthalten kann, 
wobei das Ringsystem gegebenenfalls durch Amino substituiert sein kann* 

R’° und R 10 ’ 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff oder 

- (Ci-Cs)-Alkyl bedeuten; 

R” und R 1 '* 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy, 

- (Ci-C*)-Alkanoyloxy oder 

- (Ci-Cs)-Alkyl bedeuten; 

R' 2 , R’ 2 *. R'3 und R 13 * 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- (Ct -CgJ-Alkyl, das durch 

- Amino, 

- (C i -C* )-Alky lamino, 

- Di-(Ci-C4)-alkylamino, 

- Mercapto, 

- Carboxy. 

- Hydroxy Oder 

t i -C*)-Alkoxy substituiert sein kann, 

’ ^7)-Cycloalkyl, 

- (C. +)-Alkoxycarbonyl, 
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unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- (Ct-Cg)-Alkyl bedeuten; 

R 5 R 5 * und R 5 " 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy. 

- Amino Oder 

- Carboxy bedeuten, Oder ’ 

mit R«. R 8 * bzw. R 6 " zusammen mit den sie tragenden Kohlenstoffatomen jeweils unabhangig voneinander 

eine Ketogruppe bilden; 

R 6 . R 6 ' und R 6 ** 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- (Ci-Cs)-Alkyl bedeuten Oder 

im Falle 1 = 0. R s und R 6 ' gegebebebfalls eine gemeinsame Bindung ausbilden konnen; 

R 7 


- Wasserstoff. 

. - Hydroxy Oder 
20 - (Ct-C6)*Alkyl bedeutet; 

R 8 und R 8 ” 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder ^ . 

- (C,-C 8 )-Alkyl bedeuten. Oder zusammen mit R 3 bzw. R 9 ' und den diese tragenden Atomen mono- Oder 

2 s bicyclische, gesattigte Oder teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 5-12 Ringgliedern bildern, 

unabhangig voneinander definiert sind wie R' bzw. R'* unter a,), fur Hydroxy Oder (CrC*)-Alkanoyloxy 
stehen Oder zusammen mit R'° bzw. R’°* und den diese tragenden Atomen cyclische. gesattigte Oder 
teilweise ungesattigte Ringsysteme mit 3 bis 12 Ringgliedern bildern; 


zusammen mir R” bzw. R 11 ' und den diese tragenden Atomen ein mono- Oder bicyclisches. gesattigtes 
Oder teilweise ungesattigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedern bilden. das aufler Kohlenstoff noch 1 
Schwefelatom enthalten kann, 

welches gegebenenfalls zum Sulfoxid Oder Sulfon oxidiert sein kann; Oder 1 Stickstoffatom enthalten kann, 
as wobei das Ringsystem gegebenenfalls durch Amino substituiert sein kann; 

R 10 und R 10 * 


una bhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- (Ci-Cs)-Alkyl bedeuten; 

40 R” und R' 1 * 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy, 

- (Ci-C.)-Alkanoyloxy Oder 

45 - (Ci-C8)-Alkyl bedeuten; 

R 12 , R’ 2 ’, R' 3 und R’ 3 ' 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- (Ci-C8)-Alkyl. das durch 
so - Amino, 

- (Ci-CO-Alkylamino, 

- Di-(Ci-C«.)-alky!amino, 

- Mercapto, 

- Carboxy, 

c 55 - Hydroxy Oder 

- (Ci-C*)-Alkoxy substituiert sein kann, 

- (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 

- (Ci-C»)-Alkoxycarbonyl, 
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- (C6-Ci*)-Aryl, (Cs-^®Aryl-(Ci-Ct)-Alkoxycarbonyl, die im Arylt^pvie bei R 1 bzw. R 1 ' beschrieben, 
substituiert sein kdnnen, 

- Het Oder 

- Het-(Ci-Ct)-alkyl, wobei Het wie bei R' bzw. R'* beschrieben definiert ist, bedeuten 

5 Oder wobei R 12 und R' 3 bzw. R’ 2 * und R 13 ' zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatomen monocycli- 
sche Oder bicyclische, gesattigte, teilweise ungesattigte Oder aromatische Ringsysteme bilden. die ais 
weitere Ringglieder neben Kohlenstoff noch 1 Oder 2 Stickstoffatome, 1 Schwefelatom Oder 1 Sauerstoff- 
atom enthalten und durch (Ci-C*)-Alkyk substituiert sein konnen, 
wobei 

to in den vorstehenden Verbindungen der Formel I eine Oder mehrere Amidgruppen (-CONH-) der Hauptkette 
ersetzt sein konnen durch -CH2NR 14 '-, -CH2S-, -CH20-, -OCH2-, -CH2CH2*, *CH = CH-(cis und trans), 
-COCH2-, -CH(OH)CH 2 -, -CH2SO-, -CH2S02-, -COO-, P(0)(0R ,S )CH2- und -P( 0 )( 0 R ,s )NH- t Oder auch 
durch eine Amidgruppe mit umgekehrter Polaritat (*NHCO-); 
worin R u und R' s 

75 unabhangig voneinander stehen fur 

- Wasserstoff Oder 

- (Ci-C*)-Alkyl; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze, dadurch gekennzeichnet, dafl man ein Fragment mit endstan- 
diger Carboxylgruppe Oder dessen reaktives Derivat mit einem entsprechenden Fragment mit freier 
20 Aminogruppe kuppelt, gegebenenfalls zum Schutz weiterer funktioneller Gruppen (eine) temporar eingefuhr- 
te Schutzgruppe(n) abspaltet und die so erhaltene Verbindung gegebenenfalls in ihr physiologisch vertragli- 
ches Salz (iberfuhrt. 

2. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
da/3 die Reste und Symbols mit und ohne Stern jeweils identisch sind. 

25 3. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemafl den Anspruchen 1 bis 2, dadurch 

gekennzeichnet, dafl die Verbindung C 2 -symmetrisch ist. 

4. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemafl den AnsprUchen 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dafl Y fur einen Rest der Formel II Oder einen Rest der Formel III steht; 

I, m, A, A’, D, D’, n, n*. 0, 0*, p und p* wie in Anspruch 1 definiert sind; 

30 E. E', F, P, G und G* unabhangig voneinander fur eine naturliche Oder unnaturliche a-Aminosaure Oder a - 
Iminosaure steht; 

R’ und R 1 * 

unabhangig voneinander stehen fur 
ai) • Wasserstoff; 

35 - Carboxyl, 

* (CrCts)-Alkyl, das gegebenenfalls einfach ungesattigt ist und das gegebenenfalls durch bis zu 2 gleiche 
Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- Hydroxy, 

• (CrC*)-AlkOxy, 

40 - Carbamoyl, 

- (CrCaJ-Alkanoyloxy, 

- Carboxy, 

- (Ci-Ci)-Alkoxycarbonyl, 

- F. 

45 -Amino, 

- (Ci-C 7 )-Alkylamino, 

- Di-(Ci-C 7 )-Alkylamino, 

- (Ci-Cs)-Alkoxycarbonylamino, 

- Benzyloxycarbonyl 

50 - Benzyloxycarbonylamino, 

- 9 -Fluorenylmethoxycarbonylamino, 

- (Ci-Ct)-Alkylsulfonyl, 

- einen Rest CONR 12 R 13 bzw. C 0 NR ,2 ’R’ 3 *. 

- durch bis zu sechs Hydroxy Oder 

55 - durch bis zu vier (Ci-C8)Alkanoyloxy substituiert ist; 

- mono- Oder bicyclisches (C3-Ci2)-Cycloalkyl, 

- (C 3 -Ci 2 )-Cycloalkyl-(Ci-Cs)-alkyl wobei der Cycloalkylteil jeweils gegebenenfalls durch einen Oder zwei 
gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe, 
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- F, 

- Carboxy, 

- Hydroxy, 

- (Ci-C7)-Alkoxy, 

5 - (Ci-C*)-Alkyl, 

- (Ci-Ct)-Alkyloxycarbonyl, 

- Amino, 

- (Ci-Cs)-Alkoxycarbonylamino, 

- Benzyloxycarbonylamino 

10 - (Ci-Ci)-Alkylamino und 

- Di-(Ci-C*)-alkylamino 
substituiert ist; 

• (C 6 -Cio)-Aryl, 

„ : A,„« gegebenenfalls durcb elne, zwei Oder drei gfefcbe 

oder verschiedene Reste aus der Reihe 

• F, Cl, Br, 

- Hydroxy. 

- Hydroxy-(Ct -C».)-alkyl, 

20 - Carboxamido, 

- Mono- Oder Di-(Ci-CO-alkylaminocarbonyl, 

- (Ci-C^-Alkoxy, 

- (Ci -C,)- Alky I, 

- (Ci-CO-Alkoxycarbonyl, 

25 - Amino, 

- (Ci-CO-Alkylamino, 

- Di-(Ci -Ci)-alkylamino, 

- Carboxy, 

- Carbamoyl. 

30 - (Ci-CO-Alkoxycarbonylamino 

substituiert ist; 

-Het, 

- Het-(Ci-C s )-alkyl. 

- Het-(C 5 -Cs)-cycloalkyl 

35 - Het-thio*(Ci-C4)-alkyl, 

unter ai) definiert und/oder mit Oxo mono-, Oder di-substituiert ist. 

Oder einen Rest NR' 2 R’ 3 bzw. NR 1Z 'R' 3 ' bedeutet Oder, 

a 2 ) - einen Rest der Formel VIII beziehungsweise VIII" bedeuten 

R ,a - W (VIII) 

worm* R’" 3 und^R'®" wie R> bzw. R 1 ’ unter a,) definiert sind und W bzw. W* fur -CO-, -0-C0-. -S0 2 -. -SO-, 

-S-, -NHCO- Oder -CH(OH)*, steht, n , orr ,. nr i Hon Hio^e traoenden 

Oder worin R’ und R r unabhangig voneinander zusannmen mit R bzw. Rinaa | ie dern bilden. die 

Atomen monocyclische, gesattigte Oder teilweise ungesattigte ingsys hfinfln f a ii s 2um Sulfoxid Oder 
so aufier Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten konnen, welches gegebenenfalls 

Sulfon oxidiert sein kann; 

a 3 ) - einen Glycosylrest, der wie in Anspruch 1 definiert ist, 

R 2 und R 2 * 

unabhangig voneinander 
55 bi) - Wasserstoff, 

- (Ci-Cio)-Alkyl, das gegebenenfalls ein- oder zweifach ungesattigt ist und das gegebenenfalls durch bis zu 
3 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe, 
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- Hydroxy, 

- (Ci-C7)-Alkoxy, 

- (C,-C 7 )-Alkylthio, 

- (Ci-C/)-Alkylsulfinyl, 

- (Ci-C 7 )-Alkylsulfonyl, 

- (Ci-C 7 >-Alkanoyloxy, 

- Carboxy, 

- (Ci-C 7 )*Alkoxycarbonyl, 

- Cl. Br, 


- Amino. 

- Amidino, 

- Guanidino, 

- N.N -Di-(benzyloxycarbonyl)-guanidino, 

- Carbamoyl, 

- (C 7 -Cis)-Aralkoxycarbonyl, 

- (Ci-Cs)-Alkoxycarbonylannino, 

- (C 7 -Cis)-Aralkoxycarbonylamino Oder 

- 9-Fluorenylmethoxycarbonylamino substituiert ist; 

- (C 3 -Ct 2 )-Cycloalkyl, 

- (C3 -C 12 j-Cycloalky l-(C 1 -C 3 )-alkyI, 

- (C6-Cu)*Aryl, 

- (C 6 -Ci+)-Aryl-(Ci-C 3 )-alkyl, wobei der Aryl-Teil jeweils gegebenenfalls durch einen, zwei Oder drei gleiche 
Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

- F. Cl, Br. I, 

- Hydroxy, 

- (Ci-C 7 )-Alkoxy, 

- (Ci-C 7 )-Alkyl. 

- (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl; 

- Amino und 

- Trifluormethyl substituiert ist; Oder 

- Het-(Ci-Cs)-alkyl, wobei Het fur den Rest eines 5-oder 6-gliedrigen monocyclischen Oder 9- bis 10- 
gliedrigen bicyclischen, gegebenenfalls teilweise Oder vollstandig hydrierten Heteroaromaten, mit minde- 
stens 1 C-Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1-2 S-Atomen und/oder 1-2 O-Atomen als Ringglieder, der 
gegebenenfalls wie in Anspruch 1 fOr den Arylteil beschrieben mono- Oder disubstituiert ist, bedeuten; 

Oder 

b 2 ) zusammen mit R 4 bzw. R 4 ’ und den diese tragenden Atomen Pyrrolidin Oder Piperidin, die jeweils noch 
mit Cyclopentyl, Cyclohexyl Oder Phenyl annelliert sein konnen, bilden, 

Oder zusammen mit R 3 bzw. R 3 ’ und den diese tragende Atome cyclische, gesattigte Oder teilweise 
ungesattigte Ringsysteme mit 3-8 Ringgliedern bilden; 

R 3 und R 3 * 


unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Methyl Oder 

- Ethyl bedeuten; 

R 4 und R 4 '. 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- (Ci-C*)-Alkyl bedeuten; 

R s , R 5 * und R 5 “ unabhangig voneinander wie in Anspruch 1 definiert sind; 
R 6 , R 6 " und R 6 ” 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- (Ci-C*)-Alkyl bedeuten; 

R 7 


- Wasserstoff, 

- Hydroxy Oder 

- (Ct-C*)-Alkyl bedeutet; 
R* und R 8 * 
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unabhangig voneinander 
- Wasserstoff, 

und den dies, sendee A,omen Pyrrolidin od« Pipendin. die ieweiis 
zusatzlich mit Cyclopentyl. Cyclohexyl Oder Phenyl annelliert sem konnen, bilden. 

unabhSngig voneinander definiert sind wie R 2 bzw. R 2 ' unter bi). Oder 

*».«... =,*».. od., .*«. 

ungesattigten Ringsysteme mit 5 bis 12 Ringgliedern bilden, 

0C * e lrr.mon mit R 1 ’ bzw R 11 * und den diese tragenden Atomen ein mono- Oder bicyclisches, gesattigtes 
£"SE£? ItSiSm mi. At Ringgliedern bilden. das auder MM nech , 

Schwefelatom enthalten kann, welches gegetenenfalls zum Sultaid Oder Syllon madiert sem kann, 

R 10 und R 10 * 


unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- (Ct-Ct)-Alkyl bedeuten; 
R n und R M * 


20 unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

• Hydroxy, 

- (C.-C*)-Alkanoyloxy Oder 

- (Ci -C*)-Alkyl bedeuten; 
25 R’ 2 . R' 2 *, R’ 3 und R 13 ’ 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- (Ci-CsJ-Alkyl. das durch 

- Amino, 

30 - (Ct-C*)-Alkylamino, 

- Di-(Ci-CO-alkylamino, 


- Carboxy, 

- Hydroxy Oder 

- (Ci-Ct)-Alkoxy substituiert sein kann, 

35 - (C i -C*)-AlkoxycarbonyI, . , 

- (Cs-Cio)-Aryl, das wie bei R 1 bzw. R'* beschrieben substituiert sem kann, 

- (Cs-Cio)-Aryl-(Ci-C«)-alkoxycarbonyl, 

- Het Oder , ....... 

- Het-(Ci-Ct)-alkyl, wobei Het wie bei R 1 bzw. R beschrieben definiert ist. 


Tden vorstehenden Verbindungen der Formel I eine Oder mehrere Amidgruppen j-CQNHMer Hauptkette 
ersetzt sein konnen durch eine Gruppe bestehend aus -CH 2 NR -, -CH 2 0-, -OCHa-. -CH a C 2 . 
-CH(OH)CH 2 -, -COO- Oder auch durch eine Amidgruppe mit umgekehrter Polantat (-NHCU-), 

R u fur 


45 


50 


55 


- Wasserstoff Oder 

- (Ci-C*)-Alkyl steht; . \ 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. _ . 

5. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemSfl den Anspruchen 
gekennzeichnet, dafl V fur einen Rest der Formel II Oder einen Rest der Formel III steht; 

I, m, A. A*, D, D*. n, n’, 0 , o* wie in Anspruch 1 definiert sind, 
p und p’ fur 1 stehen; 

R' und R 1 ’ 

unabhangig voneinander stehen fur 

- Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- (Ci-Cio)-Alkyl, 

- (Cj-CaJ-Cycloalkyl 

- (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(Ci -C. 0 )-alkyl 


1 bis 4, dadurch 
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' - Phenyl-(Ct-C 8 )-alkylBP wie in Anspruch 4 im Phenylteil substituie^Bin kann, 

- gegebenenfalls geschutztes Mono* Oder Di-Amino-(Ci-Ci 2 )-alkyl Oder Amino-(C«-Cio)-aryl-(Ci-Ct)-alkyl 

Oder Amino-(C 3 -Cio)-cycloalkyl-(Ci-C*)-alkyl, 

- Mono-, Di*. Tri-, Tetra-, Penta* Oder Hexahydroxy-(Ci-Cio)-alkyl Oder -alkanoyl, 

5 - (Ci-C4)-Alkoxy-(Ci-Cio)-alkyl, 

- (Ci-CO-AlkoxycarbonyKCi -Ci o)*alkyl, 

- (Ci-Ci6)-Alkylsulfonyi, 

- (Ci-Cs)-Alkylsulfinyl, 

- Mono-, Di-, Trihydroxy-(Ci -C 8 )-alkylsulfonyI, 

10 - Mono-, Di-, Trihydroxy-(C.-C 8 )-alkylsulfinyl, 

- Mono-, Di-. Tri- Oder Tetra-(Ci-C 8 )-alkanoyloxy-(Ci-Cio)-alkyl, . 

- (Ci-Cu)-Alkanoyl, 

- gegebenenfalls geschutztes Amino-(Ci-Cu)-alkanoyl, 

- Di-(Ct-C 7 )-alkylamino-(C 2 -Cit)-alkanoyl, 
js - (Ci -C 9 )-CycloalkyIcarbonyl, 

- Aminosubstituiertes (C3-C 9 )-Cycloalkylcarbonyl, 

- Aminosubstituiertes (C3-C 8 )-Cycloalkylsulfonyl, 

- (Cs-Cio)-Aryl-(C 2 -Cii )-alkanoyl, 

- (C«-Cio)-Aryloxy-(C 2 -Cn )-alkanoyl, 

20 - gegebenenfalls durch Amino, Halogen, (Ci -C;)-AlkyI, (Ci-C 7 )-Alkoxy Oder (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl substi- 

tuiertes Benzoyl, Benzolsulfonyl Oder (C 6 -Ci 0 )-Aryl-(Ci -Ct)-alkyIcarbonyl bzw. -sufonyl, 

- (Ci-Cio)-Alkoxycarbonyl. 

- substituiertes (Ci-Cio)-Alkoxycarbonyl, 

- (Cs-Cu)-Aryl-(Ci -C$)-alkoxycarbonyl, 

25 - durch gegebenenfalls geschutztes Amino und Hydroxy substituiertes (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C 8 )-alkyl, (C3-C10)- 

Cycloalkyl-(Ci -C 8 )-alkyI Oder (Ci-Cio)*Alkyl, 

- 9-Ruorenylmethoxycarbonyl, 

- Ketohexosyl, 

- Ketopentosyl, 

30 - Desoxyhexoketosyl, 

- Desoxypentoketosyl, 

- Aldohexosyl, 

- Aldopentosyl, 

- Desoxyhexoaldosyl, 

35 - Desoxypentoaldosyl, 

- 2-Amino-2-desoxyhexosyl. 

- 2-Acetamido-2-desoxyhexosyl, 

- Lactosyl Oder 

- Maltosyl wobei die verknGpften Zucker in der Pyranose-oder Furanose vorliegen konnen, 

40 - Het-(Ci-Cs)-alkyl 

- Het-carbonyl Oder -sulfonyl, 

- Het-(Ci-C6)-alkyIcarbonyl Oder -sulfonyl, 

- Het-mercapto-(Ci-C6)-alkylcarbonyl Oder-sulfonyl, 
wobei Het jeweils fur 

45 Furyl, Thienyl, Benzothienyl, Benzdioxolanyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Pyrazolyl, Triazolyl, 
Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Triazinyl, Pyrrolidyl, Piperidyl, Piperazinyl, Morpholino, Thiomorp- 
holino, Tetrahydrofuryl, Tetrahydropyryl, Tetrahydrothienyl, Indolyl, Chinolyl Oder Isochinolyl. 
wobei diese auch durch eine Oder zwei gleiche Oder verschiedene Rests aus der Gruppe (Ci-C*)-Alkyl, (Ci- 
C4.)-Alkoxy. (Ci -C*)-Alkoxycarbonyl, (Ci -C+)-Alkoxycarbonylamino. Hydroxy, Amino, Mono- Oder Di-(Ci-Ci)- 
so Alkylamino und Oxido substituiert sein konnen; 

R 2 und R 2 " 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

• Carboxyl, 

55 - (Ci-Cs)-Alkyl, das gegebenenfalls durch bis zu 2 gleiche Oder verschiedene Rests aus der Reihe 

- Hydroxy, 

- (Ci-CO-Alkoxy, 

- (Ci -C*)-Alkylthio, 
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- (Ci-C*)-Alkylsulfinyl, 

- (Ci -C*)-Alkylsulfonyl, 

- (Ci-C*)-Alkanoyloxy, 

- Carboxy, 

5 - (Ci-Ci)-Alkoxycarbonyl, 

- Amino, 

- Amidino. 

- Guanidino, 

- N,N-Di-(benzyloxycarbonyl)-guanidino, 

jo -Carbamoyl, 

- (Cg-Ci 0 )-Aryl-(C,-C3)-alkoxycarbonyl. 

- (Ci-Cs)-Alkoxycarbonylamino, . ^ t 

- (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C 3 )-alkoxycarbonylamino substituiert ist Oder 

- (C 3 -Cio)-Cycloalkyl. 

rs -(C3-Cio)-Cycloalkyl-(Ci-C3)-alkyl. 

- (C i -C*)-Alkyl-(C 3 -C i o )-cycloalkyl-(C i -C 3 )-alkyI, 

' t S'c',^KC,-C»)-^yl. »obei de, A„M jeveiis oegebenenfelis dutch einen. Oder drei 9'ei=»e 

Oder verschiedene Rest© aus der Reihe 
20 • F, Cl, Br, 

- Hydroxy, 

- (Ct-C*)-Alkoxy, 

- (Ci-C*)-Alkyl, 

- (Ci -C*)-Alkoxycarbonyl und 

25 - Amino substituiert ist, Oder 

- Het-(C, -CO-alkyl. wobei Het wie bei R' bzw R’ defmiert ist. bedeutet. 

R3 und R 3 * 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

30 - Methyl bedeuten; 

R* und R 4 * 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- Methyl bedeuten; 

35 R 5 ,R 5 *undR 5 ” 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy, 

- Amino Oder 

40 - Carboxy bedeuten; 

R 6 . R 6 ’ und R 6 ” 
unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- Methyl bedeuten; 

45 R 7 

- Wasserstoff, • 

- Hydroxy Oder 

- Methyl bedeutet; 

R 8 und R 8 * 

so unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, n9 . R 9* nc i Hen diese tragenden Atomen 

- Methyl, Ethyl Oder n-Propyl bedeuten Oder zusammenm.t R bzw R und 

ein 1,2.3,4-Tetrahydroisochinolin Oder em 2-Azabicyclooctan-Geru 

55 unabhangig voneinander definiert sind wie R 2 bzw R in Anspruch 

den diese harden A» m en eybiische 5 M » 

Ringgliedern bilden; 
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• Oder zusammen mit R : A R"' ein Thiochromansystem bilden, Schwefelatom gegebenenfalls 

zum Sulfon oxidiert sein Rffn; 

R'° und R' 0 ' 
unabhMngig voneinander 
5 - Wasserstoff Oder 

- Methyl bedeuten; 

R" und R"' wie in Anspruch 4 definiert sind; 
wobei 

in den vorstehenden Verbindungen der Formel I eine Oder mehrere Amidgruppen (-CONH-) der Hauptkette 
io ersetzt sein konnen wie in Anspruch 4 definiert; 

R'* fur 

- Wasserstoff Oder 

- Methyl steht; 

sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 

is 6. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemafi den Anspruchen 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dafl 
R' und R'* 

unabhangig voneinander stehen fur 
ai) - Wasserstoff, 

20 - Carboxyl. 

• (Ci-Cis)-Alkylsulfonyl, 

- (Ci-Cs)-Alkylsulfinyl, 

- (Ci-Cs)-Mono-, Di* Oder Tri-Hydroxyalkylsulfonyl, 

- Hydroxy-(Ci-Cio)-alkanoyl, 

25 - Mono-, Di-, Tri- Oder Tetra-Hydroxy-(Ct-C*)-alkyl, 

- (Ci-Ca)-Alkanoyloxy-(Ci -Ct o)-alkyl, 

-1,2-Diacetoxyethyl, 

- 1,2.3-Triacetoxypropyl, 

- (Ci-Cu)-Alkanoyl, 

30 - Amino-(Ci -Ct 2 )-alkanoyl, 

• N-(Ci -C*)-Alkoxycarbonylamino-(Ci -CsJ-alkyl, 

- Di-(Ct-C 7 )-alkylamino-(C 2 -Ct i )-alkanoyl, 

- (C 3 -C 9 )-Cycloalkylcarbonyl, 

- Amino-(C 3 -Cs)-Cycloalkylcarbonyl, 

35 - Amino-(C 3 -C 8 )-Cycloalkylsulfonyl, 

- Phenyl 

- (Cs-Cio)-Aryl-(C 2 -Cn)-alkanoyl, 

- (C 6 -Cto)-Aryloxy-(C 2 -Ci t)-alkanoyl, 

• gegebenenfalls durch Halogen, Amino, (Ct-C 7 )-Alkyl, (Ci-C 7 )-Alkoxy Oder (Ct-C 7 )-Alkoxycarbonyl substi- 
40 tuiertes Benzoyl Oder -Benzolsulfonyl 

- gegebenenfalls durch Halogen, Amino. (Ci-C 7 )-Alkyl, (Ci-C 7 )-Alkoxy Oder (Ct-C 7 )-Alkoxycarbonyl substi- 
tuiertes Benzylsulfonyl, Benzylsulfinyl Oder Benzylthio, 

- Amino, 

- (Ci-Ct)-Alkoxycarbonylamino, 

45 - (Ci-Ci 2 )-Alkanoyl, das durch Hydroxy, Amino und gegebenenfalls durch Phenyl Oder Cyclohexyl substitu- 

iert ist, 

- gegebenenfalls geschtitztes aminosubstituiertes (Cs-Cio)-Aryl- Oder (C 3 -C 1 c)-Cycloalkyl-(Ci-C*)-a!kyl 0 der 
(Ci-Ca)-Alkyl, 

- (Ct-Cto)-Alkoxycarbonyl, 

so - substituiertes (Ct-Cio)-Alkoxycarbonyl, 

- (Cs-Ci4)-Aryl-(Ct-C6)-alkoxycarbonyl, 

- 9-Fluorenylmethoxycarbonyl, 

- 1-Desoxyhexoketosyl Oder 1-Desoxypentoketosyl, 

- Hexosyl Oder Pentosyl, 

55 - 6 -Desoxyhexosyl, 

• Aminozuckerreste, 

- Lactosyl 

- Maltosyl 
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wobei die verkntipften Z^)r in der Pyranose- Oder der Furanose-Forn^lfciegen konnen, . 

• Het, 

- Het-carbonyl Oder Het-sulfonyl, 

- Het-(C,-Ce)-alkyl, 

5 - Het-(Ci-C 6 )-alkanoyl, 

- Het-(Ci-C«)-alkylsulfonyl Oder 

- Het-mercapto-(Ci-C 3 )-alkylcarbonyl, wobei Het jeweils steht fur 

- Pyrrolyl, 

- Imidazolyl, 
w - Pyridyl, 

- Pyrimidyl, 

- Pyrrolidyl, 

- Piperidyl. 

- Morpholino. 

75 - Chinolyl Oder 

• Isochinolyl. 

wobei dieser auch durch einen Oder zwei gleiche Oder verschiedene Reste aus der Gruppe (Ci-C*)-Alkyl, 
(Ct-CO-Alkoxycarbonyl, (Ci*C 4 )-Alkoxycarbonylamino, Hydroxy, Amino, Mono- Oder Di-(Ci -Ct)-Alkylamino 
substituiert sein kann; 

20 R 2 und R 2 * unabhangig voneinander stehen fur 

- Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- Methyl, Ethyl, Isopropyl, n-Propyl, n-Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, 

- Cyclohexyl, 

25 - Cyclopentylmethyl. Cyclohexylmethyl. Cycloheptylmethyl, 

- 4-Methylcyclohexylmethyl, 

- l-Dekahydronaphthylmethyl, 2-Dekahydronaphthylmethyl, 

- Phenyl, 

- Benzyl, 

30 - 2-Phenylethyl, 

- 1-Naphthylmethyl, 2-Naphthylmethyl, 

- 2-Methylbenzyl, 3-Methylbenzyl, 4-Methylbenzyl, 

- 2,4,6-Trimethylbenzyl, 

- 4-tert.-Butylbenzyl, 

35 - 4-tert.-Butoxybenzyl 

- 4-Hydroxybenzyl, 

- 4-Methoxybenzyl, 

- 2,4-Dimethoxybenzyl, 

- 3,4-Dihydroxy benzyl, 

40 - 3,4-Dimethoxybenzyl, 

- (Benzdioxolan-5-yl)methyl, 

- 4-Chlorbenzyl, 

- Hydroxymethyl, 

- 1-Hydroxyethyl, 

45 - 4-Pyridyl. 4-(N-Oxidopyridyl), 

- 2 Pyridylmethyl, 3-Pyridylmethyl, 4-Pyridylmethyl, -2-(4-Pyridyl)ethyl, 

- 2-Thienylmethyl, 3-Thienylmethyl, 

- 2-(2-Thienyl)ethyl, 2-(3-Thienyl)ethyl, 

- lndol-2-yl-methyl, lndol-3-yl-methyl. 
so - (1-Methyl-imidazol-4-yl)methyl, 

- lmidazol-4-yl-methyl, lmidazol-1-yl-methyl, 

- 2-Thiazolylmethyl. 

- 3-Pyrazolylmethyl. 

• 4-Pyrimidylmethyl, 

55 - 2-Benzo[b]thienylmethyl, 3-Benzo[b]thienylmethyl, 

- 2 -Furylmethyl, 

- 2-(Methylthio)ethyl, 

- 2-(Methylsulfinyl)ethyl, 
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- 2-(MethylsuIfonyl)ethyl, 

R 3 , R 3 ', R*. R 4 ',.R 6 , R 6 ', R'° und R'°' 

Wasserstoff bedeuten; 

R 5 und R 5 ’ 

unabhangig voneinander stehen fUr 

- Wasserstoff 

• Hydroxy Oder 

- Amino; 

R 7 - Wasserstoff. 

- Hydroxy Oder 

- Methyl bedeutet; 

R 8 und R 8 " 

unabhangig voneinander bedeuten 

- Wasserstoff Oder 

zusammen mit R 9 bzw. R 9 * und den diese tragenden 
Azabicyclooctan-Gerust bilden; 

R 9 und R 9 * 

unabhangig voneinander 

wie R 2 bzw. R 2 ' definiert sind Oder 



Atomen ein 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin Oder 2- 


20 - Hydroxy, 

- Acetoxy, 

- tert.-Butoxymethyl, 

- 3-Guanidinopropyl, 

- Carbamoylmethyl. Carbamoylethyl. 

25 - Carboxymethyl, Carboxyethyl, 

- Mercaptomethyl. 

- (1 -Mercapto-1 -methyl)ethyl, 

- Aminomethyl, 2-Aminoethyl. 3-Aminopropyl. 4-Aminobutyl. 

- N.N-Dimethylamino, 

30 - N,N -Di-(benzyloxycarbonyl)-guanidino-propyl, 

- 2-Benzyloxycarbonylethyl, Benzyloxycarbonylmethyl 

- tert.- Butylsulfonylmethyl 


35 


40 
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Oder 

- 4-Benzylcarbonylaminobutyl bedeuten; 

R' 1 und R’ 1 ’ unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Hydroxy Oder 

- Acetoxy bedeuten; 

Tden .vorstehenden Verbindungen dieser Erfindung eine Oder mehrere Amidgruppen (-CONH-) der 
Hauptkette ersetzt sein konnen durch -CH 2 NR 14 .- Oder -CH(OH)CH 2 *. 

R 14 fur 


- Wasserstoff Oder 

- Methyl steht; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. . _ .. 

7. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemafl den Anspruchen. 

gekennzeichnet, dafl 
R 1 und R r 

unabhangig voneinander stehen fur 
ai).-Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- (Ci-Cis)-Alkylsulfonyl, 

- (Ci-Cg)*Mono- Oder Dihydroxyalkylsulfonyl. 

- Mono-, Di- Oder Trihydroxy-(Ci-C3)-alkyl, 

- (Ci -Cs)-Alkoxycarbonyl. 

- (Ci-Cit)-Alkanoyl. 

- Amino:(Ci-Ci 2 )-alkanoyl 

- (Cs-Cio)-Aryl-(Ci -C*)-alkoxycarbonyl, 


1 bis 6, dadurch 
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- (C 6 -C,o-Aryl-(C.-C4)-alkyl^^Dnyl, Jfe 

- 9-Fluorenylmethoxycarbon^r^ 

- ' (Ci-C 4 )-Alkanoyloxy-(Ct-C 6 )-alkyl, 

- 1 .2-Diacetoxyethyl, 

5 - 1,2,3-Triacetoxypropyl, 

- Phenyl 

- gegebenenfalls durch Halogen, Amino. (C,-C*)-Alkyl, Oder Methoxy substitutes Benzolsulfnnvi 

x 9 .;“ du,ch Haio9en ' Ami ^ (c " ci) - Aik>i ' 

fo - Het- Oder Het-sulfonyl, 

- Het-(C, -C 4 )-alkanoyI, 

- Het-mercapto-(Ci -C 3 )-alkylcarbonyl, 
wobei Het jeweils steht fUr 

- Pyrrolyl, 

5 - Imidazolyl, 

- Pyridyl, 

- Pyrimidyl, 

- Pyrrolidyl, 

- Chinolyl, 

0 - Isochinolyl, 

- Piperidyl Oder 

- Morpholino, 

s.r: - -— 

> - Ammo-(C3-Cs)-Cycloalkylcarbonyl, 

jszztr* das aun:h Hyd,oxy und a " ,i "° und ***"*«> ■*»■* ^ c****,, 

- Amlno enenfallS 9 ® SChUt2tes aminosu bstituiertes Phenyl-oder Cyclohexyl-(C,-C 6 )-alkyl, 

» - (Ci-C«)-Alkoxycarbonylamino. 

- Benzyloxycarbonylamino, 

1 -Desoxyhexoketosyl Oder 1-Desoxypentoketosyl, 

- Hexosyl Oder Pentosyl, 

»ob S i dte vertnoptea Zucker in der Pyranose- ode, de, Foranose-Form vo,Began kdnnen - - 

R und R unabhangig voneinander stehen fur 

- Wasserstoff, 

Methyl, Ethyl, Isopropyl, n-Propyl, n-Butyl, Isobutyl. sec.-Butyl, Pentyl Hexyl 

- Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, 

- 4-Methylcyclohexylmethyl, 

- Benzyl, 

• 2-Phenylethyl, 

- 1-Naphthylmethyl, 2-Naphthylmethyl, 

- 2-Methylbenzyl, 3-Methylbenzyl, 4-Methylbenzyl, 

- 2,4,6-Trimethylbenzyl,- 

- 4-tert.-Butylbenzyl, 

- 4-Methoxybenzyl, 

- 3.4-Dihydroxybenzyl, 

- 2,4-Dimethoxy benzyl, 

- 3,4-Dimethoxybenzyl, 

- 2-Pyridylmethyl, 3-Pyridylmethyl, 4-Pyridylmethyl, 

- 3,4-Methylendioxybenzyl Oder 

- 2-(4-Pyridyl)ethyl, 

R 3 . R 3 ', R 4 , R 4 ’, R 6 , R 6 *, R 7 , Rio und R .o- 
Wasserstoff bedeuten; 

R s und R 5 * 

unabhangig voneinander 

- Wasserstoff Oder 

- Hydroxy bedeuten; 
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R* und R fl * 




M 


30 


40 


so 


L " ww,,** 

MM,*■ » F ™“ ' •»■» •» MMkta. , ». 

Y ftlf oinen Rest dor Pormai III aiahi; 

I 0 Oder i bedeutet; 
m 1 bedeuret; 

A. A". 0 und O’ writ in Ansprucft 1 deflnieff sind: 

F p- 0 r°^ P « nd D ’ “ nabhSn S'9 woneinandtr 0 Oder 1 badeutan: 

Chg. S«.^. Klie' g C h ^«rN79 4 b 6 d ^u'in; lna Amin ° SiUra 8 ° S dW RBih6 Val - L >*- ^ »». 

R und R unabMngig vonainander 

• Wassfireioff. 

- Carboxyl, 

• Mothylsulfonyl, 

• terr.-Buryisulfonyl, 

• tsn.-Butoxyca/bonyl, 

“ 2 *Hydraxydlhyloulfonyl, 

• 1.2,3-Trihydroyvpropyl. 

• 1,2,3-TriaeetOkyprcipyl, 

• Sonzyloxycarbonyl, 

• 4 -Melhyiphonylaultenyk 

• 4-Chlorbenjyithio, 

• Roruylsulflnyl, 

‘ 4-Chlorbenzyi0ulfpnyl, 

- Moxadecyiaullonyl, 

• 4»Amino-f-pip6ridy!*9ylfony| t 

• ^"••Bu»«Vc»D6ny|.2.aminfl.3.ph«nyl-pr 0 py|. 

• 2-Amlno 1-hyd/oxy.4-nnoinyl.ptntyl, 

• Oosaxyfructos-1'yl, 

■ Mannofur’Anoayl, 

• 4-Aminocyclohaxylcarbonyl. 

- 2-Pyridylacetyl, 

■ 4*Pyriay|thio*ficB|y|, 

- 2-Chinolylcarbonyl, 

- i-Napmhyiacotyl, 

■ T-Napmhyloxyacory), 

• W4*Pyridyl)etftyfsu|fonyJ, 

- 12»AmjnodadecanoyI, 

• ^(N-Oxldopyridyl), 

• 4-Pyridyl, 

• Teiradecanoy). 

- Phenyl, 

- Ammo odor 


* ^R.’Butoxycarbonylamino bedoutan; 
fl* und R* unabhangig vonetnandar 

- WaoseraioH, 

ss . 2*(4-PyndyUathvt, 

* Isopropyl, 

- iSDOoryl, 

* n-Penlyl, 
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■ Benzyl, 

• 3.4'Methylend!akyben2yl. 

• 2.4'Dimeihoxy0en;Eyl, 

• 4-rdrL-Buiyiben2y(, 

5 - 2-Phenyleihyl odor 

- Cyckmaxylmemyl badeuton; 

B J , R 1 ', A\ R 4 \ R«, R»\ nr Rio gnd rio- 

- Wassarstoff 
bedeuten; 

io R 4 und R 4 " unaDhUngig voneinandor 

- Wassarstoff Oder 

- Hydroxy bedeulen; 

R 1 und ft** 


- Wassarstoff bedouten, oder zusammen mlr R* bzw. R # ‘ 

»a Tetrahyd/ochinolin*3.4-diY|.Sy3lombiiden: 

R 5 und R fl * unabhSngig vonainander 

- Wassarstoff. 

* Hydroxy, 

• Acetoxy, 
so • n-Propyi, 

• Isopropyl, 

* Isobutyl, 

• Aminomelhyl. * 

• 4-Aminobutyl, 

W • Hydroxymethyl, 

* tart.-Buioxyma|hyl, 

* Aminocarbonyimethyl, 

• 2-Bonayioxyca/boflyl-eihyl, 

- ^Bonayloxycarbonylamino-butyl, 

M • N.N -Ol-(baftiyloxyearbony|).guanidina-pfopyl, 

* CyelohUKyl. 

* Cyciohexylmeihyl, 

- &un 2 yl, 

- 2*Phanyr-ethyl 

oo - 4-Hydroxy-bonzyl, 

* 4-Meihoxy-benayl, 

- 4'ten^ButOKV'benzyl, 

- l*NaphtnyimBtnyi, 

- 2*TWenylniethyl. 

*o - Hmidazolyl-meihyl. 

- 3‘indolyPmethyl, 

- 4-Pyridylmethyl 

* 4-(N-Okidopyndyl)methyl 

- 2-Mothylihio-athyl, 

• 2-Moihyl5ullonyi»etby| 

• tert.-Bulylsuilonyl-methyl Oder 

• 2-Carboxyi-emyi bedoutan; 

R" und R M * unabndngig voneinandor 

• wassarstoff, 
oo * Hydroxy Oder 

* Acetoxy badeuton: 


und dan diese iragendon Afomen oin 1,2.3,4- 


sew konnen fnehrere Amidgruppen (-CONH-) Per Hauptkena ersoia 

Bowie do ran physiologisch vanrSgliche Sai 2 o. 

%£££££**" *■ '*■“' •— - . w e..,«™ 

J a 0: 





n + o + p = t; 

D und D' fur einen Rest der Formel VI bzw. VI' stehen 
R' und R 1 ’ 

- (Ci-Ci 2 )-Alkylsulfonyl, das gegebenenfalls durch bis zu 3 gleiche Oder verschiedene Resten aus der 
s Reihe 

- Hydroxy, 

- Amino Oder 

- Carboxy substituiert sein kann; 
bedeuten; 

10 R 2 und R 2 ” unabhangig voneinander 

- Wasserstoff, 

- Carboxyl, 

- Methyl, Ethyl, Isopropyl, n-Propyl, n-Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, Pentyl, Hexyl, 

- Cyclohexyl. 

is - Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cycloheptylmethyl, 

- 4-Methylcyclohexylmethyl, 

-1 -Dekahydronaphthylmethyl, 2-Dekahydronaphthylmethyl, 

- Phenyl, 

. - Benzyl, 

20 - 2-Phenylethyl, 

- 1-Naphthylmethyl, 2-Naphthylmethyl, 

- 2-Methylbenzyl, 3-Methylbenzyl, 4-Methylbenzyl, 

- 2,4,6-Trimethylbenzyl, 

- 4-ted.-Butylbenzyl, 

25 - 4-ted.-Butoxybenzyl 

- 4-Hydroxybenzyl. 

- 4-Methoxybenzyl, 

- 2,4-Dimethoxybenzyl, 

- 3,4-Dihydroxybenzyl, 

30 - 3,4-Dimethoxybenzyl, 

- (Benzdioxolan-4-yl)methyl, 

- 4-Chlorbenzyl, 

- Hydroxymethyl, 

- 1-Hydroxyethyl, 

35 • 2-Pyridylmethyl, 3-Pyridylmethyl, 4-Pyridylmethyl, - 2-(4-Pyridyl)ethyl, 

- 2-Thienylmethyl, 3-Thienylmethyl, 

• 2- (2-Thienyl)ethyl, 2-(3-Thienyl)ethyl, 

- lndol-2-yl-methyl, lndol-3-yl-methyl, 

• (1-Methyl-imidazol-4-yl)methyl, 

40 - lmidazol-4-yl-methyl, lmidazol-1-yl-methyl, 

• 2-Thiazolylmethyl, 

- 3-Pyrazolylmethyl, 

- 4-Pyrimidylmeth.yl, 

• 2-Benzo[b]thienylmethyl, 3-Benzo[b]thienylmethyl, 

45 - 2-Furylmethyl, 

• 2-(Methylthio)ethyl, 

- 2-(Methylsulfinyl)ethyl Oder 

- 2-(Methylsulfonyl)ethyl bedeuten; 

R 3 , R 3 '. R\ R 4 ", R 6 , R 6 ', R" und R n * 

so - Wasserstoff bedeuten; 

R 5 und R 5 '; 

- Hydroxy bedeuten; 

R 9 und R 9 * 

wie in Anspruch 8 definied sind; 

55 sowie deren physiologisch vedragliche Salze. 

10. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Mittels, enthaltend eine Verbindung der Formel I 
gemafl den Anspruchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet. dafl man diese und gegebenenfalls einen Oder 
mehrere Trager in eine geeignete Darreichungsform bringt. 
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11. Verwendung einer VW^ndung der Formel I gema/3 den Anspruchei^^is* 9 al 

12. Verwendung einer Verbindung der Formel I gemafl den Anspruchen 1 bis 9 


Proteasen. 

13. Verwendung einer Verbindung der Formel I gema/3 den Anspruchen 1 bis 
"erworbenen Immunschwache-Syndroms". 


10 


is 


20 


25 


30 


35 


40 


45 


50 


55 


vi V 

Ishieilmlttel. 

zur Hemmung retroviraler 
9 bei der Behandlung des 
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